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PREFACIO

El presente andlisis de la situacién actual de la virologia en
el pais se llevo a cabo dentro del contexto de la Red Mexi-
cana de Virologia, creada en 2015, con el apoyo del Consejo
Nacional de Ciencia y Tecnologia de México.

Hacia finales de 2014, un grupo de investigadores de diversas
instituciones nacionales nos reunimos para tener una tor-
menta de ideas acerca de cémo impulsar el desarrollo de la
virologia en México, ante la clara necesidad de que nuestro
pais esté a la altura de los retos que las enfermedades virales
emergentes y reemergentes representan, y que han estado
ocurriendo cada vez con mayor frecuencia en los dltimos 25
anos a escala global. A lo anterior se suman los no menores
problemas de salud que generan de manera permanente los
virus endémicos.

La formacion de recursos humanos especializados, el
mejoramiento de la docencia, la divulgacion, la difusion y
la promocién de la interaccién de los investigadores en el
area son, por supuesto, objetivos claros a alcanzar; pero para
lograr un cambio disruptivo es también claro que se requiere
llevar a cabo una planeacién cuidadosa de las actividades a
realizar, basada en un diagndstico informado de la situacion
de la virologia nacional. Estas fueron las ideas centrales que
sentaron las bases para enviar al CONACYT una solicitud
para crear una red nacional en el area. Esta idea fue acogida
de manera positiva por los comités evaluadores y en 2015 la
Red Mexicana de Virologia dio inicio a sus actividades.

A la fecha, después de dos afios de haberse establecido, la
Red cuenta con mds de 500 miembros académicos y estu-
diantes y ha promovido y organizado cursos nacionales e
internacionales, talleres y el congreso nacional en la materia.
Ha tenido también diversas actividades de divulgacién en
redes sociales y a través de su pagina web, y ha ofrecido
cursos de informacién y actualizacién para periodistas. Ha
conjuntado a investigadores de diferentes instituciones para
impulsar el desarrollo de proyectos semilla que exploren

temas de relevancia nacional. La organizacion de vir6logos
en una Red les ha dado también una mayor capacidad de
gestion y de interlocucién con organismos gubernamentales
y fundaciones privadas.

Este libro, fruto de las actividades de la Red Mexicana de
Virologia, reporta los resultados del diagnéstico llevado a
cabo sobre la situacion actual, los retos a los que se enfrenta
el desarrollo del campo vy las oportunidades que tenemos
para impulsar su avance. En él se mencionan las conclusiones
alcanzadas y se establecen recomendaciones que confiamos
contribuirdn a disefar estrategias para fortalecer el desarrollo
del area de manera integral y balanceada, en colaboracién
con los diferentes sectores relacionados con esta disciplina.

Después de una introduccién general en el capitulo 1, el
capitulo 2 presenta propiamente los resultados del diag-
nostico realizado. Se describe el nimero de investigadores
que se identificaron trabajando en areas relacionadas con la
virologia, su distribucién geogréfica, el sector de impacto y
la orientacion de sus lineas de investigacion. Se hace también
un andlisis de la formacién de recursos humanos de licencia-
tura y posgrado, de los cursos de virologia que se imparten
en el pais y de los programas docentes a los que los estudian-
tes de posgrado con proyectos de virologia se inscriben. Por
altimo, se describe la vinculacién que tienen las instituciones
en esta drea con empresas, su generacion de patentes y la
infraestructura de equipo mayor con la que cuentan.

En el capitulo 3 se hace un analisis del impacto y calidad
de la ciencia mexicana en el area de la virologia en el
contexto internacional y se identifican dreas emergentes en
las que la investigacion nacional es competitiva en la arena
internacional.

En los capitulos 4 al 7 se describe el impacto que tienen
las enfermedades virales en las areas de salud, actividad
pecuaria, agricultura y acuacultura. Se hace un recuento de



los principales agentes virales y se identifican dreas estratégicas
a atender en el pais en cada uno de estos campos; se describen
las tendencias internacionales del 4rea y su estado de desarrollo
en el pais; se identifican las necesidades particulares y las priori-
dades para México; y se hacen recomendaciones para la mejora
y desarrollo especifico de cada campo.

El capitulo 8 describe el estado de la virologia industrial en
Meéxico y la importancia de desarrollar una industria virolégica
nacional robusta y moderna para disminuir la dependencia que
tenemos de los productos que se generan en el extranjero para
diagnosticar, prevenir o tratar enfermedades.

Los capitulos 9 y 10 introducen a temas de frontera, comple-
jos, como la ecologia viral y la virémica. En estos temas hay
actualmente gran actividad cientifica debido, por una parte, a
las recientes epidemias virales que han mostrado la necesidad
de tomar un enfoque integral que considere factores bidticos
y abidticos para entenderlas; y por otra a la enorme influencia
que el microbioma humano tiene en diversos aspectos de los
estados de salud y enfermedad de las personas, y el efecto que
puede tener el viroma sobre su composicion y funcién, ademas
de la relevancia intrinseca de este dltimo.

Finalmente, el capitulo 11 resume las conclusiones y recomen-
daciones generales que se derivan del presente andlisis.

Como corolario, este libro nos lleva a la conclusién de que el
impulso de estrategias integrales que fomenten el desarrollo de
la virologia en México, de manera coordinada entre el sector
gubernamental, la academia y el sector empresarial, facilitara
la innovacién en este campo y contribuird a disminuir nuestra
dependencia intelectual, comercial y tecnoldgica del extranjero.
No invertir en esta area pone en riesgo al pais ante emergencias
sanitarias que vulneran la seguridad nacional. Queda claro que
la creacién de nuevos centros de investigacion especializados
que incorporen y favorezcan la interaccion de las nuevas gene-
raciones de cientificos, es necesaria para modificar, de manera
disruptiva, el progreso de esta importante area.

Carlos F. Arias
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La virologia es una ciencia relativamente reciente que se
remite a las postrimerias del siglo XIX. A pesar de que Edward
Jenner y Louis Pasteur elaboraron las vacunas contra la viruela
y la rabia hacia finales del siglo XVIII y mediados del siglo XIX,
respectivamente, no sabian de la existencia de los virus.

En 1892, Dimitri lvanovsky fue el primer investigador que sugirio
la existencia de los virus al encontrar que los agentes responsables
de la enfermedad del mosaico del tabaco pasaban por filtros que
detenian a las bacterias; para ese entonces se sabia que eran
causa de una multitud de enfermedades.

En 1898, Martinus Beijerinck logré demostrar que, a diferencia
de las bacterias, el agente del filtrado contagioso no podia
reproducirse por si solo y requeria de la presencia de células vivas
de la planta, y lo renombré agente vivo contagioso e introdujo el
término virus (Bos, 1999).

Con estos antecedentes, ese mismo ano Fredrich Loeffler y Paul
Frosch describieron el primer agente filtrable en animales, el
virus de la fiebre aftosa (Mahy, 2005), y en 1901 Walter Reed
identific el virus de la fiebre amarilla, el primer virus humano
descrito (Enquist, 2009).

El trabajo de estos cientificos sent6 las bases de la virologia,
trayendo consigo avances enormes en el diagnéstico y desarrollo
de vacunas que han permitido al dia de hoy el control de algunas
de las enfermedades virales mas importantes.

Un poco mas de un siglo después de la descripcion de la
existencia de los virus, ha habido progresos muy importantes en
esta area. Ahora se sabe quelosvirus son los microorganismos mas
abundantes de la bidsfera, encontrandose en cualquier ambiente
del planeta, desde altas capas de la atmésfera (Whon et al., 2012)
hasta en profundos estratos bajo tierra (Legendre et al., 2015).

La mayoria de los virus estan restringidos a un tipo particular
de hospedero al que son capaces de infectar. Existen virus para
todos los organismos, incluyendo arqueas, bacterias (conocidos
como bacteriéfagos), algas, protozoarios, hongos, invertebrados,
vertebrados y plantas, e incluso hay virus que pueden infectar a
otros virus (Flint et al., 2015).

Los virus bacterianos tienen un papel muy importante en el
ecosistema de la tierra, siendo en los océanos donde su impacto
es mas evidente ya que actian como agentes recicladores de
materia organica, jugando un papel crucial en la estructura de
las comunidades microbiolégicas marinas. Se estima que los
fagos destruyen entre un 20% y un 40% de los microbios del
océano cada dia, transformando todos estos microorganismos en
nutrientes esenciales para la vida en el mar e influyendo en el
reciclamiento de carbono a nivel mundial, con la consecuente
disminucién en la acumulacién de gases de invernadero y la
afectacion al clima (Danovaro et al., 2011).

Los virus mas conocidos son aquellos que causan enfermedades
en humanos, animales y plantas, sin embargo cada vez es mas
claro que todos los organismos vivos pueden portar una gran
cantidad de virus en ausencia de enfermedad, aunque el papel
de éstos alin no se conoce. Las enfermedades causadas por virus
representan un problema importante para la salud, con una alta
carga de morbilidad y mortalidad asociadas a virus respiratorios
y gastrointestinales, asi como a diferentes tipos de cancer,
inmunodeficiencias, hepatitis, encefalitis y malformaciones
congénitas, entre muchos otros padecimientos. Asimismo, la
salud humana se ve cada vez mds amenazada por el surgimiento
de nuevas enfermedades asi como por la rapida dispersion
geogréfica de enfermedades previamente identificadas (Imperiale
y Casadevall, 2015). Estas enfermedades, conocidas como
emergentes y re-emergentes, no sélo se expanden cada vez con
mayor rapidez, sino que han aumentado de manera alarmante.
De acuerdo a la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), de
1970 a la fecha se han identificado una o mas enfermedades
emergentes por afo, la mayoria de origen viral (Morens and
Fauci, 2013).

Existen diversos factores que contribuyen al surgimiento y/o
dispersion de estas enfermedades, entre los que se encuentran el
crecimiento acelerado de la poblacion mundial, el enorme transito
de personas y bienes en un mundo globalizado, y la migracién
de la poblacién hacia nichos previamente no habitados, lo que
ha resultado en un mayor nimero de individuos que viven en
contacto cercano con animales silvestres. Los cambios climaticos
que esta experimentando el planeta y el uso indiscriminado de
la tierra de cultivo favorecen también la desestabilizacion del
medio ambiente y del habitat de diferentes especies animales, asi
como la expansion geografica de insectos vectores (mosquitos
y garrapatas principalmente), generando nuevas oportunidades
para la transmision de enfermedades de animales a humanos, lo
que se conoce COMO ZOONOSIs.

Se calcula que aproximadamente el 75% de las enfermedades
emergentes son causadas por eventos zoondticos, debidos
principalmente al contacto cercano de personas con animales
domésticos y silvestres. La gran mayoria de los patégenos
transmitidos en estos eventos son virus, lo que refleja el gran
potencial evolutivo y adaptativo de los mismos. Esto ha llevado
al concepto de una sola salud, en la cual se reconoce que la
salud humana esta intimamente ligada a la salud de los animales
y al medio ambiente. Este concepto no es nuevo, pero ha tomado
una mayor relevancia en los Gltimos afios debido a los diversos
factores que han cambiado las interacciones entre humanos,
animales y medio ambiente, y que han contribuido a la mayor
frecuencia de emergencia y reemergencia de enfermedades
virales (OIE, 2017).

Las primeras infecciones emergentes ocurrieron con el
florecimiento de la agricultura, tecnologia que permiti6 el
establecimiento de grupos humanos con densidades cada vez
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mayores que favorecian el contagio entre individuos (McMichael,
2004). La domesticacion de animales conformd el escenario
requerido para facilitar el surgimiento de nuevas enfermedades;
por ejemplo, el virus del sarampion, que ahora es sélo un patégeno
humano, evolucioné a partir del virus de la peste bovina, cuando
éste paso de infectar animales a personas hace mas de 5 mil afos.
El virus de la peste bovina, junto con el de la viruela, son los
Gnicos dos que se han erradicado de la faz de la tierra.

Los virus de plantas y animales también aumentaron con el
incremento de la ganaderia y la agricultura, como el virus del
mosaico de la papa que inici6 su diversificacion en los albores de
la agricultura (Gibbs et al., 2008), o el virus de la peste bovina, que
se mantuvo en la poblacién animal, con consecuencias devastadoras
para el ganado hasta hace un poco mas de un lustro (McMichael,
2004).

Las infecciones virales han jugado un papel muy importante en
el desarrollo econémico y social a lo largo de la historia de la
humanidad. Por ejemplo, la conquista de la Nueva Espafa fue
facilitada por los virus de viruela y varicela que importaron los
conquistadores, a los que la poblacién en América era totalmente
susceptible. La construccién del canal de Panama tomé mas de
diez anos y quebré la constructora que lo intenté por primera vez,
debido a la alta mortalidad causada por el virus de la fiebre amarilla
(Barrett y Higgs, 2007). La pandemia de influenza de 1918 tuvo
consecuencias catastréficas, causando la muerte de entre el 3 y
el 5% de la poblacion mundial (Taubenberger y Morens, 2006).
Mds recientemente, en 1981, se declar6 oficialmente la epidemia
de SIDA, que se ha convertido en una gran carga para la salud
publica mundial y ha modificado en gran medida la educacion
sexual y las costumbres sociales. Ya en este siglo, han ocurrido
brotes epidémicos como el del SARS en 2003, la pandemia de
influenza HIN1 en 2009-2010, la epidemia de Ebola en Africa
occidental en 2014-2016, la aparicién de chikungunya en América
en 2013, y mds recientemente la epidemia de Zika también en el
continente americano, entre muchos otros ejemplos.

El surgimiento y la dispersion de virus afecta no solo la salud
humana, sino que histéricamente ha habido serios brotes tanto en
animales (epizootias) como en plantas (epifitias). Como ejemplo
baste mencionar el mas reciente brote del virus de la fiebre aftosa
en el Reino Unido que afecté a miles de cabezas de bovinos y
ovinos (Mahy, 2005), o la epizootia del virus de Nipah, en Malasia
(Chua et al., 2002), en donde se sacrificaron mas de un millén de
cerdos para controlarla. De igual manera, la ocurrencia de epifitias
ha tenido serias consecuencias en la agricultura, arrasando con
cultivos de citricos (Moreno et al., 2008) y de cacao (Hansing et
al,, 1949).

El alto impacto socioeconémico que los brotes virales en
humanos, animales y plantas tienen, particularmente en los paises
de menos recursos, desperté desde sus inicios un gran interés por
estudiarlos; sin embargo, no fue hasta la década de los anos 60

con la propagacion de virus animales en el laboratorio mediante
cultivos en lineas celulares, que hubo un progreso mas rapido en
su caracterizacion.

Muchos de los fundamentos de los procesos celulares mas
importantes han sido descubiertos al estudiar a los virus. Su
austeridad genémica comparada con la de la célula, hace que los
virus dependan obligatoriamente de la maquinaria celular para sus
propios procesos, por lo que constituyen una herramienta para
entender los complejos sistemas celulares.

Las Gltimas cinco décadas han sido un periodo muy productivo
en la investigacion en virologia y los resultados han impactado
no sélo este campo, sino en la generacién de conocimiento y el
descubrimiento de nuevos aspectos de la biologia molecular, de
la biologia celular y de la inmunologia (Enquist, 2009).

La caracterizacién del ciclo de replicaciéon de varios agentes
virales ha dado lugar al descubrimiento del procesamiento del
RNA en el nicleo, el control transcripcional, los oncogenes, el
silenciamiento de RNA, y los diversos mecanismos de la iniciacion
de la traduccion. El descubrimiento del sistema inmune innato y
sus componentes, se debe en gran medida a la caracterizacién de
las medidas de defensa que adopta la célula durante la infeccion
y al estudio de las contramedidas que utilizan diferentes virus
para evadir este sistema celular.

El estudio de los virus bacterianos ha sido también clave para
el desarrollo de la biologia experimental. La caracterizacién de
los mecanismos de replicacion de estos virus, en conjunto con
estudios de genética bacteriana, fueron fundamentales para el
nacimiento a mediados del siglo XX de la genética molecular,
y con ello la comprension de las bases quimicas de la vida, y
el desarrollo de la biologia molecular y la ingenieria genética
(Enquist, 2009). Mas recientemente, el descubrimiento del sistema
CRISPR/Cas, un sistema antiviral primitivo que desarrollaron
las bacterias para defenderse de los bacteriéfagos (Doudna y
Charpentier, 2014), esta revolucionando de manera dramética
las posibilidades de modificacion genética de células eucariontes
y de animales completos.

Estos ejemplos demuestran que la virologia ha iluminado y sigue
iluminando muchos campos de la biologia y ha dado lugar a
grandes descubrimientos en las ciencias naturales. El impacto
de la virologia en la investigacion cientifica se puede ilustrar,
ademas, con el hecho de que 22 virélogos han recibido el premio
Nobel en Quimica y en Medicina desde la instauracion de este
reconocimiento en 1895 (Enquist, 2009).

El estudio de la virologia moderna debe abarcar miultiples
disciplinas. Es fundamental generar conocimiento basico sobre
la estructura y biologia de los virus, su interaccién con las células
que infectan, sus mecanismos de patogénesis y la caracterizacion
de la respuesta inmune del hospedero ante la infeccion. Esto



permite aprender sobre la biologia del cuerpo humano, y es
también una herramienta poderosa para el desarrollo de medidas
profilacticas y terapéuticas, y para la implementacién de métodos
de diagndstico eficaces.

Al mismo tiempo, la caracterizaciéon de la epidemiologia,
evolucién y ecologia viral permite entender de manera integral
los patrones y mecanismos de mantenimiento, distribucion y
dispersion de los virus, de interés particular para aquellos con
potencial emergente en la poblacién, y dan elementos para
priorizar el desarrollo de métodos de prevencién y control de
estas enfermedades (Enquist, 2009; Imperiale and Casadevall,
2015).

En México, la virologia, como la bioquimica y las ciencias
biolégicas en general, es un drea joven que requiere de gran apoyo
e impulso para consolidar su desarrollo en las diferentes areas de
su influencia. En este libro se describe y se analiza la situacién
actual de la virologia en el pais y se hacen recomendaciones para
impulsar esta area, que es prioritaria para el bienestar social.
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2.1 RESUMEN

En este capitulo se presenta un andlisis de la informacion
recabada, principalmente, a través del cuestionario que se
elaboré expresamente para llevar a cabo un diagnéstico de
la situacion de la virologia en el pais, y que se aplicé a los
estudiantes, profesionistas y académicos que se registraron
como miembros de la Red Mexicana de Virologia del Consejo
Nacional de Ciencia y Tecnologia (CONACYT). Estos datos se
complementaron con otras fuentes de informacion.

Se incluye una descripcion de los diferentes perfiles de los
miembros de la Red y el ndmero de investigadores que se
identificaron trabajando en algin area relacionada con la
virologia, asi como su institucién de adscripcién, su distribucién
geogréfica, su pertenencia a diferentes niveles del Sistema
Nacional de Investigadores (SNI), el sector de impacto y la
orientacion de sus lineas de investigacion.

Se hace también un andlisis de la formacién de recursos
humanos de licenciatura y posgrado, de los cursos de virologia
que se imparten en el pais y de los programas docentes a los
que los estudiantes de posgrado con proyectos relacionados con
virologia se inscriben.

Se describe la vinculacion que tienen las instituciones en esta
area con empresas, su generacion de patentes y la infraestructura
de equipo mayor con la que cuentan.

El andlisis realizado identifica retos importantes para el
desarrollo de la virologia en el pais, pero al mismo tiempo ofrece
una perspectiva alentadora para su progreso con base en la
creciente formacion de recursos humanos, reflejo de un aumento
en el nimero de investigadores y en el desarrollo de lineas de
investigacion vigentes y atractivas que debieran impulsar el
crecimiento de esta drea del conocimiento, la cual tiene un alto
potencial para incidir en la calidad de vida de la poblacién y que
es estratégica para la seguridad nacional.

2. 2 INTRODUCCION

El presente analisis tiene como objetivo conocer el panorama
actual de la virologia en el pais, como un area de alta relevancia
para la salud de los mexicanos, y a partir de esta informacion,
generar recomendaciones y disenar estrategias para fortalecer su
desarrollo de manera integral y balanceada, en colaboracion con
los diferentes sectores relacionados con esta disciplina.

Estamos conscientes de que habra omisiones en la identificacion
de investigadores en virologia, que no hayan sido reconocidos
mediante los mecanismos de busqueda utilizados o bajo los
criterios de inclusiéon empleados. De antemano les pedimos

disculpas por esta omisién, al igual que a las instituciones en
las que laboran. Creemos, sin embargo, que el presente analisis
refleja de manera muy cercana la situacién actual de esta area
en el pafs.

2.3 ESTRATEGIAS PARA LA OBTENCION DE DATOS

El andlisis se realiz6 dentro del contexto de la Red Mexicana
de Virologia, la cual inicié como Red Tematica del CONACYT
en 2015. Para recabar los datos se disefié un cuestionario que
debia ser contestado en linea por los interesados en registrarse
como miembros de esta Red.

Las estrategias para difundir esta iniciativa incluyeron:

a) Invitacion por via electrénica a los participantes registrados
en los Ultimos tres congresos nacionales de virologia (2011,
2013, 2015), solicitindoles difundir la invitaciéon a todos sus
investigadores conocidos que pudieran estar interesados.

b) Invitacion a los asistentes al Congreso Nacional de Virologia
2015 a formar parte de la Red.

¢) Envio de correos individuales a todos los investigadores
conocidos por los miembros del Comité Técnico-Académico de
la Red.

Al 27 de octubre de 2016, la Red (http://redviromex.ibt.unam.
mx y http://www.redvirologia.org/index) cuenta con 537
miembros dentro de uno de los siguiente posibles perfiles:
investigador, posdoctorante, técnico académico, auxiliar de
investigacion, estudiante de posgrado, estudiante de licenciatura'y
profesionista (fig. 2.1). En el perfil de profesionistas se encuentran
principalmente personas que trabajan en laboratorios piblicos y
privados de diagndstico o evaluacién de vacunas, la industria y
docencia, asi como médicos.

Estudiantes de posgrado
Investigadores en virologia
Profesionistas

Otros Investigadores

Téc académicos / Aux investig
Estudiantes de licenciatura
Posdoctoralentes
Investigadores en el extranjero

Figura 2.1-Miembros de la red mexicana de virologia.
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Dentro de los 190 investigadores registrados en la Red, 122
(63.8%) trabajan en una institucién nacional en algln area de
la virologia, incluyendo aspectos clinicos, epidemiolégicos,
bdsicos o biotecnolégicos; siete investigadores (3.7%) trabajan
en virologia en instituciones extranjeras y 61 investigadores
(32.5%) no trabajan directamente en el drea de acuerdo a sus
publicaciones disponibles en Scopus y PubMed, a octubre de
2016. El estatus de investigador y la institucién de adscripcion se
verificaron en las paginas web de cada institucion o a través de
comunicacion directa con los miembros.

Para complementar la informacién sobre los investigadores que
trabajan en temas relacionados con la virologia, se llevé a cabo
una basqueda de proyectos que tuvieran las palabras virologia
o0 virus, en las bases de datos del CONACYT y del Programa del
Mejoramiento del Profesorado (PROMEP), y una busqueda de
investigadores en la base de datos del SNI que tuvieran las palabras
virologia o virus en las categorias de disciplina, subdisciplina o
especialidad. En estas blsquedas se detectaron 29 investigadores
adicionales a los registrados en la Red, para un total de 151
investigadores que laboran en instituciones nacionales.

Es importante mencionar que, para ser incluidos como
investigadores en virologia dentro de este estudio, se consideraron
aquellos que tuvieran al menos un articulo de investigacién en el
area publicado en los Gltimos cinco anos en revistas indexadas
en las bases de datos de Scopus y/o PubMed. Dentro de los
151 investigadores identificados, se incluyen investigadores que
pueden tener diversas lineas de investigacion, pero que al menos
una de ellas estd relacionada con algin aspecto de la virologfa.

CICESE
INVESTAV
CIBNOR
HIMFG

0 5 10 15 20 25

Figura 2.2- Investigadores por institucion de adscripcion.

En el andlisis que se presenta en este capitulo se especifica,
para los diversos parametros considerados, el universo de
investigadores considerado.

2.4 POSDOCTORANTES

Dentro de los posdoctorantes registrados en la Red, la mayor
parte estan haciendo estancias en el extranjero en instituciones
de Estados Unidos, Canada y Europa, muchas de ellas de alto
prestigio, y se espera que concluyan sus estancias entre 2017
y 2020.

El nimero de posdoctorantes identificados es con seguridad
una subestimacion del nimero real debido a la dificultad para
identificarlos. No se da mayor informacion sobre ellos debido a
la naturaleza transitoria de sus posiciones.

2.5 INVESTIGADORES

Dentro de los 151 investigadores nacionales con lineas de
investigacion directamente relacionadas con la virologia, 109
tienen grupos independientes y los otros 42 estan integrados
a alguno de estos grupos. Los investigadores estan adscritos
a 37 instituciones diferentes, localizadas en 21 estados de la
Republica Mexicana (cuadro 2.1 Investigadores por institucion;
fig. 2.2).

El 64% de los investigadores en esta drea estan adscritos a
una institucion de educacion superior, el 25% pertenecen a la
Secretaria de Salud y el 7% a centros CONACYT. Es de notarse
que, de acuerdo a los criterios de bisqueda utilizados, se detect6
s6lo un investigador en el ramo empresarial y otro en una
universidad privada.

Deacuerdo al niimero de investigadores adscritos, las instituciones
se podrian clasificar en tres grupos:

e En el primero esta sélo la Universidad Nacional Auténoma de
México (UNAM), con 24.

e Con7 a1l investigadores se encuentran el Instituto Politécnico
Nacional (IPN), el Centro de Investigacion y de Estudios
Avanzados del Instituto Politécnico Nacional (CINVESTAV), la
Universidad de Guadalajara (UdeG), la Universidad Auténoma
de Yucatan (UADY), la Universidad Auténoma de Nuevo Ledn
(UANL), el Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS), el
Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias (INER) y
el Instituto Nacional de Salud Publica (INSP).



Cuadro 2.1- Investigadores por Institucion.

Institucion No. de Investigadores

Centros CONACYT

Centro de Investigacién Cientifica de Yucatan

Centro de Investigacién en Alimentacion y Desarrollo

Centro de Investigacion y Asistencia en Tecnologia y Disefio del Estado de Jalisc
Centro de Investigaciones Biologicas del Noroeste

Centro de Investigacién Cientifica y de Educacién Superior de Ensenada
Instituto de Ecologia

W= 4 a0 NW

Instituto Potosino de Investigacion Cientifica y Tecnoldgica

SAGARPA

Instituto Nacional de Investigaciones Forestales, Agricolas y Pecuarias

Secretaria de Salud

Hospital Infantil de México Federico Gémez
Instituto Mexicano del Seguro Social

Instituto Nacional de Cancerologia

Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias
Instituto Nacional de Perinatologia

Instituto Nacional de Salud Publica

—
—_

Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran
Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajadores del Estado

Qo Nl R

Universidades Privadas

Universidad Popular Autbnoma del Estado de Puebla

Empresas

Instituto de Sanidad Acuicola A.C

Instituciones de Educacion Superior Publica

Centro de Investigacion y de Estudios Avanzados del Instituto Politécnico Nacion
Instituto Politécnico Nacional

Universidad Auténoma de Chihuahua
Universidad Auténoma de Guerrero
Universidad Auténoma de la Ciudad de México
Universidad Auténoma de Nuevo Ledn
Universidad Auténoma de San Luis Potosf
Universidad Auténoma de Sinaloa

Universidad Auténoma de Tamaulipas
Universidad Auténoma de Yucatan
Universidad Auténoma del Estado de Morelos
Universidad Auténoma del Estado de México

12

36

96

Se puede apreciar que el Centro
de Investigaciones  Regionales
“Dr. Hideyo Noguchi” (CIR) de la
UADY es el que mayor nimero de
investigadores tiene en esta drea, con
9, seguido por la Unidad Zacatenco
del CINVESTAV, el Instituto de
Biotecnologia (IBt) de la UNAM, la
Facultad de Medicina Veterinaria
y Zootecnia (FMVZ) de la UNAM,
el Centro de Investigacion sobre
Enfermedades Infecciosas (CISEl) del
Instituto Nacional de Salud Puablica
(INSP) con 7, y el Centro Médico
Nacional Siglo XXI (CMN) del IMSS
con 6.

Lafigura 2.3 muestra la distribucion de
investigadores por entidad federativa.
Como en otras areas de la ciencia,
la mayor parte de los investigadores
en virologia se concentra en la
CDMX (40.4%), seguida por Morelos
(12.6%), Yucatan (8.6%), Jalisco
(5.3%) y Nuevo Ledn (5.3%).

Existe en general una correlacion
entre los investigadores en virologia y
el nimero de investigadores en el SNI
en las diferentes entidades federativas.
Asi, cuatro de los cinco estados con
mas investigadores en el SNI (fig. 2.4)
estan también entre los cinco estados
con mas investigadores en virologia:
CDMX, Jalisco, Nuevo Ledén vy
Morelos. Se salen de este patrén el
Estado de México, que siendo el
segundo con mds investigadores

Universidad Nacional Auténoma de México 1 en el pal's, estd en el décimo Iugar
Universidad Veracruzana . .
o : entre los estados con investigadores
Universidad de Colima . . . .
- en virologia, mientras que Yucatan,
Universidad de Sonora l 12 . d
Universidad Auténoma de Zacatecas que 0.Cupa el lugar ,en numero de
Benemérita Universidad Autéonoma de Puebla lnve.stlgadf)res. en el pais, es el tercero
Universidad de Guadalajara en VerIOgla (flg. 2.4).
También llama la atencién que
estados como Baja California Sur, Michoacén y Querétaro, que
e El tercer grupo esta conformado por instituciones que tienen ocupan los lugares 8, 10 y 11 en investigadores en el SNI, no
entre 1y 5 investigadores. haya investigadores en virologia. Esto se debe probablemente a
la presencia de polos de desarrollo de la UNAM en dos de estos
La distribucién de investigadores adscritos, por entidad o unidad estados, que no han cultivado esta drea pero si han aumentado el
académica de una misma institucién, se muestra en el cuadro nimero de investigadores en la entidad.

2.2 Investigadores por entidad académica o dependencia.
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Ademas de los estados mencionados, en los
siguientes 9 no se detectaron investigadores en
virologia: Aguascalientes, Campeche, Coahuila,
Colima, Durango, Hidalgo, Nayarit, Oaxaca
y Tabasco (figs. 2.3 y 2.4). Es importante
llamar la atencion al hecho de que entre estos
estados se encuentran tres del sur del pais
(Campeche, Tabasco y Oaxaca), a los cuales se
suma Chiapas, con un solo investigador, que por
su clima, biodiversidad y localizacion geografica
son mas propicios para el surgimiento de virus
transmitidos por insectos vectores y para la
ocurrencia de eventos zoonéticos.

2.6 ADSCRIPCION AL SNI

De los 151 investigadores identificados, 122
(80.8%) pertenecen al SNI. El 43.3% de ellos
pertenece al drea 2 (Biologia y Quimica), el
34.2% al drea 3 (Medicina y Ciencias de la
Salud) y 21.7% al area 6 (Biotecnologia y
Ciencias Agropecuarias), con un investigador
en el area 7 (ingenierias). En las areas 2, 3 y
6, los investigadores en virologia representan
aproximadamente el 1% (1.27, 1.45 y 0.81%,
respectivamente) de la membresia total del SNI.

La distribucion de los investigadores en virologia
en los diferentes niveles del SNI (fig. 2.5) es
similar a la distribucién del total de miembros
del SNI en las diferentes areas y en el total de
investigadores (4reas 1-7), aunque en el drea de
virologia hay un porcentaje significativamente
menor en el nivel de candidatos y mayor en
los niveles Il 'y Il (cuadro 2.3 Distribucién de
investigadores en virologia en diferentes niveles
del SNI). Esto sugiere que la comunidad en el
area de virologia es mds madura que el resto de
las areas, pero, ademas, que la incorporacién
de nuevos investigadores en este campo ha
sido mas limitada en relacién a las cuatro dreas
comparadas y al total del SNI.

Cuando se analiza la distribucién de los
investigadores que pertenecen al SNI en los
diferentes estados del pais (figs. 2.6 y 2.7), se
observa que sélo en la Ciudad de México y
Morelos hay investigadores en los cuatro niveles,
lo que sugiere unaformacién de recursos humanos
e incorporacion de investigadores jévenes
relativamente constante. Ademas de estas dos
entidades, s6lo Guanajuato, Sonora y Veracruz

Cuadro 2.2- Investigadores por entidad académica o dependencia.

Institucion

CINVESTAV-IPN

IMSS

INER

INIFAP

INSP

IPN

UANL

UASLP

UADY

UAEM

UdeG

UNAM

uv

Entidad Académica

Zacatenco

Irapuato

Centro de Investigacion Biomédica de Oriente
Centro Médico Nacional "La Raza"

Centro Médico Nacional "Siglo XXI"

Unidad de Investigacion Médica Yucatdn

Centro de Investigacion en Enfermedades Infecciosas
Escuela de Enfermeria

Micologia y Virologia

Centro Nacional de Investigacion Disciplinaria en Microbiologia Animal

Centro de Investigacion Sobre Enfermedades Infecciosas

Centro Regional de Investigacion en Salud Publica

Centro Interdiciplinario de Investigacion para el Desarrollo Integral Regional

Escuela Nacional de Ciencias Bioldgicas

Escuela Nacional de Medicina y Homeopatia
Escuela Superior de Medicina

Centro de Investigacion Biotecnologia Aplicada
Facultad de Ciencias Bioldgicas

Facultad de Medicina

Facultad de Medicina Veterinaria y Zootecnia
Facultad de Ciencias Quimico Bioldgicas
Facultad de Medicina

Centro de Investigaciones Regionales "Dr. Hideyo Noguchi"
Facultad de Medicina Veterinaria y Zootecnia
Centro de Investigacion en Dinamica Celular
Facultad de Farmacia

Facultad de Nutricion

Facultad de Medicina

Centro Universitario de Ciencias Bioldgicas y Agropecuarias
Centro Universitario de Ciencias de la Salud
Facultad de Estudios Superiores Iztacala
Facultad de Medicina

Facultad de Medicina Veterinaria y Zootecnia
Instituto de Biotecnologia

Instituto de Investigaciones Biomédicas
Facultad de Ciencias Quimicas

Instituto de investigacion Médico Bioldgicas

Instituto de Salud Publica

Investigadores

7




Figura 2.3- Investigadores por entidad federativa.
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Figura 2.4- Comparacion del numero de investigadores en el SNI vs. investigadores en virologia, por entidad federativa.
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tienen investigadores en el nivel Ill, mientras que Baja California,
Colima, Guerrero, Nuevo Ledn, Puebla, San Luis Potosi y Yucatan
tienen investigadores en el nivel Il. Por otro lado, en 6 estados
(Chiapas, Quintana Roo, Tamaulipas, Tlaxcala y Zacatecas) hay
s6lo uno o dos investigadores con nivel de candidato o nivel I,
lo que refleja la disparidad de la consolidacion de esta drea en
diferentes estados y regiones del pais.

De los 15 investigadores nivel Il identificados, 9 se concentran en
la UNAM vy el CINVESTAV, mientras que 6 instituciones cuentan
con un investigador cada una en este nivel: tres institutos nacionales
(INER, INSP e Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién
Salvador Zubiran (INCMNSZ), el IMSS, el Centro de Investigacion
en Alimento y Desarrollo (CIAD) y el Instituto de Ecologia A.C.
(INECOL) (fig. 2.8). En total, aproximadamente un tercio (12/35) de
las instituciones tienen al menos un investigador nivel II.

2.7 EDAD Y GENERO

La media de edad de los investigadores en virologia pertenecientes
al SNl es de 48.1 anos, esencialmente igual a la media de toda
la membresia del SNI'al 2013, de 48.2 anos (fig. 2.9). Es de interés
que tres de las instituciones que tienen dos o mas investigadores,
tienen un promedio menor a 40 anos [Benemérita Universidad
Auténoma de Puebla (BUAP), Instituto Nacional de Perinatologia
(INPer) y UdeG], probablemente debido a un reciente impulso
del area con contratacion de investigadores jévenes; mientras
que tres instituciones con dos o més investigadores [CINVESTAV,
Instituto Potosino de Investigacién Cientifica y Tecnoldgica
(IPICYT) e INSP] tienen promedios arriba de 54 anos, lo que
sugiere poco recambio de investigadores en las mismas.

En relacion al género, éste se encuentra muy equilibrado en los
estudiantes de posgrado, representando las mujeres el 52%. Este
relativo equilibrio se mantiene en las fases iniciales de la carrera de
investigacion, donde las mujeres representan el 44% y 45% de los

Cuadro 2.3- Distribucién de investigadores en virologia en diferentes niveles de SNI.

16.6 8.9

Quimica (%)

Area 3 Medicina y

Ciencias de la Salud (%) 162 83

Area 6 Biotecnologia y

: 24 54.6 15 6.2
C. Agropecuarias (%)

Area 7 Ingenierias (%) 21 601 15 43

Total 20.1 168 83

investigadores en las categorias de Candidato y Nivel | del SNI; sin
embargo, en las categorias mas altas, niveles Il y llI, la proporcién
de mujeres es de 32% y 26%, respectivamente (fig. 2.10).

Como en otras areas de la ciencia, existen en ésta factores
familiares y de exigencia del tiempo requerido que dificultan
a las mujeres alcanzar los niveles mas avanzados. Las mujeres
representan el 40% del total de investigadores (49/123). Por otro
lado, la participacién de mujeres en esta area es mayor que en
la membresia total del SNI al 2014, ya que en éste, uno de cada
3 investigadores es mujer (65% hombres, 35% mujeres) y en el
nivel 3 la relacion se modifica a 1:5 (79% hombres, 21% mujeres)
(Foro consultivo, 2014).

2.8 SECTORES Y ORIENTACION DE LA INVESTIGACION

El andlisis de los sectores de impacto de los 151 investigadores
en el area, muestra que la mayoria de ellos tienen lineas de
investigacion relevantes para la salud humana, seguidos por el
sector veterinario y el ambiental (ecologia viral, principalmente
estudio de insectos vectores de humanos y plantas, vy
caracterizacién de virus en reservorios como, murciélagos),
aunque con mucho menos desarrollo. Los sectores agricola,
farmacéutico y acuacultura son de los que menos se ocupan.

Los proyectos que desarrollan los investigadores identificados
en este estudio, de acuerdo a su opinién, tienen principalmente
una orientacién basica y epidemiolégica, quedando mads
rezagadas las orientaciones clinicas y biotecnolégicas de la
investigacion (fig. 2.11).

Los grupos de virologia en el pais estudian, en su conjunto,
diversos aspectos de mds de cuarenta virus que infectan humanos,
entre los que sobresalen, por el niimero de investigadores que los
trabajan, los virus dengue, influenza A, papilomavirus y VIH (fig.
2.12). El analisis que se presenta en esta figura se llevé a cabo en
abril de 2016, por lo que es posible que actualmente un nimero
mayor de investigadores se dedique al estudio de Zika, virus
llegado a la Republica Mexicana a inicios del 2016, y el cual
estd siendo abordado cada vez por mas grupos de investigacion.

Diversos grupos de virus gastrointestinales como rotavirus,
norovirus, astrovirus y adenovirus también son ampliamente
estudiados, al igual que otros virus respiratorios ademas de la
influenza, en particular el virus sincicial respiratorio, aunque en
la mayoria de los casos desde perspectivas epidemioldgicas. Son
también motivo de estudio virus asociados a hepatitis, con énfasis
en hepatitis A y E, asi como diferentes tipos de herpesvirus.

En relacion a virus de importancia veterinaria y pecuaria, la
mayor diversidad esta puesta en virus que infectan especies de
mamiferos, principalmente ganado de interés comercial, como
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Figura 2.5- Investigadores en virologia por nivel de SNI. Figura 2.6- Investigadores en el SNI por entidad federativa.
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bovinos y porcinos; dentro de sus virus destacan el herpesvirus
bovino, el virus del sindrome respiratorio y reproductivo porcino,
el paramixovirus porcino y el virus de la diarrea viral bovina. Al
igual, son considerados de importancia virus que afectan canidos,
como el virus de distemper canino, o que son importantes como
agentes zoondticos, como la rabia, los hantavirus, el virus del
Oeste del Nilo y la influenza porcina, entre otros (fig. 2.13). El
estudio de virus que afectan a aves de consumo humano, como
influenza aviar y Newcastle, es también cubierto por diferentes
grupos. Acerca de especies marinas, la mayor parte de la atencién
esta enfocada a virus que infectan a crustaceos de la familia de
los Peneidos (diversos tipos de camarones y langostinos) por su
importancia comercial, aunque también se hace investigacion en
virus de peces y ostras (fig. 2.13).

Aunque son pocos los grupos en el pais que se dedican al
estudio de virus de plantas, localizados principalmente en
el CINVESTAV-Irapuato y en el IPICYT, éstos llevan a cabo
investigacion en al menos 10 familias virales, con especial
énfasis en los géneros descritos en la figura 2.14. De entre ellos
sobresalen los Begomovirus y los Potyvirus, miembros de las
familias Geminiviridae y Potyviridae, que incluyen a los mas
abundantes agentes virales de plantas. También hay un interés
especial en estudiar los virus que constituyen complejos que
infectan a las fresas. Los virus estudiados son relevantes para
diferentes tipos de cultivares, incluyendo la agricultura, hornato,
pastoral y horticultura.

2.9 LINEAS DE INVESTIGACION

Las lineas que se desarrollan en el pais son reflejo del sector
de impacto, asi como de la orientacién de los proyectos de
investigacion en los diferentes laboratorios, y cubren los

Sin SNI Candidato Nivel | Nivel Il Nivel 11l

[ Hombres

diferentes virus descritos en las figuras 2.12-
2.14. Para una descripcion detallada de las
[ineas de investigacién por institucién, ver
el anexo A Lineas de investigacién.
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2.10 FORMACION DE RECURSOS

HUMANOS

En esta seccion se describe el nimero de
estudiantes actuales y de aquellos graduados
en los niveles de licenciatura, maestria y
doctorado en los Gltimos diez anos. Esta
informacién se obtuvo de la base de datos de
la Red Mexicana de Virologia. Por tanto, los
nimeros estan subestimados, ya que sélo se
contabilizan los estudiantes de los 122 investigadores registrados
en la pagina web de la Red.

Total en SNI

El nimero de estudiantes que se gradGan en esta area tiene
claramente una tendencia a la alza a nivel nacional. En 2006-2010
obtuvieron su grado 102, 86 y 38 estudiantes de licenciatura,
maestria y doctorado, respectivamente, mientras que en el
quinquenio 2011-2015 los graduados en nivel licenciatura
aumentaron en 18% en relacién al quinquenio anterior, y los
de maestria duplicaron su nimero (106% de aumento) y los de
doctorado crecieron en 61% (fig. 2.15). No existe informacién
confiable acerca de la situacién actual de los estudiantes de
doctorado.

Considerando el nimero actual de estudiantes en cada uno de
los tres niveles (fig. 2.15), y asumiendo 1.5 ahos como promedio
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Figura 2.11- Sector de impacto y orientacion de la investigacion en virologia.
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Figura 2.14- Virus de plantas.

para graduacion de los estudiantes de licenciatura, 2.5 para los
de los de maestria y 5 para los de doctorado, y una poblacién
de estudiantes estable a lo largo de los préximos cinco afos,
se esperaria que se graduaran en el préximo lustro un estimado
de 180, 200 y 130 estudiantes de licenciatura, maestria y
doctorado, respectivamente, lo que superaria nuevamente el
quinquenio 2011-2015.

La tendencia de graduacién anual de 2006 a 2015 se puede
apreciar en la figura 2.16. El promedio de estudiantes graduados
por afno entre 2011 y 2015 fue de 24 para licenciatura, 35 para
maestria y 12 para doctorado. Es importante hacer notar que
la informacién sobre el ndmero de estudiantes graduados se
captur6 en agosto de 2015, lo que explica la caida en el nimero
de graduados que se observa en ese afio en los tres niveles, en
relacion a los anteriores. La graduacién de estudiantes en los
tres niveles en la década 2006-2015, asi como el ndmero de
estudiantes actuales, desglosado por institucion, se muestra en
las figuras 2.17-2.19.

En concordancia con el aumento en la graduacion de estudiantes
observado en los Gltimos afos, esta el hecho de que en el periodo
2006-2015 Gnicamente 12 instituciones graduaron estudiantes de
doctorado, sobresaliendo el CINVESTAV y la UNAM, mientras
que al 2015 siete instituciones adicionales reportan estudiantes
de doctorado en curso (fig. 2.17).

Llama la atenciéon que la UADY, la UANL y la UdeG, que son las
tres universidades estatales con mayor nimero de investigadores
(cuadro 2.1 Investigadores en virologia por institucion), tengan
nimeros bajos de estudiantes graduados en licenciatura, lo cual
puede ser debido, entre otras causas, al reciente inicio de los
programas de doctorado institucionales en areas en las que
se pueden formar estudiantes con proyectos en virologia, por
ejemplo en la UADY, o al impulso reciente de la virologia entre
sus areas de interés, como en la UdeG, lo que en este ultimo
caso se refleja en la edad de sus investigadores. El nimero de
estudiantes actuales en estas tres universidades, al igual que en
otras universidades estatales (fig. 2.17), sugiere que habrd una
mejoria en los préximos anos.

Entre las instituciones de la Secretaria de Salud (SSA) y el IPN,
la graduacién de estudiantes de doctorado es también baja en
funcién del nimero de investigadores identificados. La situacion no
se modifica significativamente en cuanto a estudiantes graduados
de maestria, siendo nuevamente la UNAM y el CINVESTAV
las dos instituciones que mas estudiantes gradidan, sumandose
a ellas el IPN (fig. 2.18). Sin embargo, si se observa una
mayor graduacién de estudiantes en este nivel en varias de las
universidades estatales.

A nivel licenciatura, como podria esperarse, las instituciones
con mayor nimero de graduados son cuatro de educacion
superior [UNAM, UADY, la Universidad Auténoma del Estado
de Morelos (UAEM) y el IPN], sobresaliendo notablemente la
UADY, lo cual puede deberse al impulso que se dio a esta area
con la creacién del CIR en 1975 (fig. 2.19). En la figura 2.20
se muestran los estudiantes actuales en cada uno de los tres
niveles por entidad federativa, en donde se puede observar que
la Ciudad de México y Morelos, seguidos por Yucatan, son los
tres estados con mayor formacién de recursos humanos en el
area.
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Figura 2.15- Estudiantes actuales y graduados en 2006- 2015.
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Figura 2.19- Estudiantes graduados (2006-2015) y actuales por institucion. Licenciatura.

2.11 VINCULACION CON EMPRESAS

Los investigadores en el pais estan vinculados principalmente con
empresas regionales y nacionales, particularmente en el area de
salud humana y salud animal, aunque también tienen relacién
con algunas empresas dedicadas a la produccién agricola y a
la nutricion vegetal, asi como con otras de corte biotecnolégico
(ver anexo B Vinculacién con empresas). La colaboracién con
empresas internacionales es poco frecuente; s6lo 2 de las mas de 30
empresas con las que investigadores en virologia interaccionan son
extranjeras, ambas de Estados Unidos. La vinculacién academia-
industria ocurre a través de prestacion de servicios, asesorias,
consultorias, desarrollo tecnolégico y proyectos de investigacion.

La vinculacién con empresas es, sin lugar a dudas, un area en la
cual la virologia en México debe crecer, ya que ésta es escasa,
lo que puede ser reflejo del limitado nivel de desarrollo de la
industria farmacéutica mexicana interesada en la innovacion
tecnoldgica.

2.12 PATENTES

De acuerdo a la informacién en la pagina web de la Red Mexicana
de Virologia, los investigadores en el area han sometido para su
registro 24 solicitudes de patente que se encuentran en tramite,
mas 9 concedidas, una licenciada y una en explotacién (ver
anexo C Patentes).

La mayoria de las solicitudes estan hechas en México, tres en
Estados Unidos, una en Espafa, y otra en Argentina y Panama, y
finalmente una de ellas es una solicitud de patente al Tratado de
Cooperacién en Materia de Patentes (PCT).

El ndmero de patentes registradas por investigadores en el area
de virologia son bajas, probablemente como reflejo de la también
baja actividad en esta area en la ciencias médicas y quimico-
biolégicas en el pais.

2.13 INFRAESTRUCTURA

En el anexo D Infraestructura de equipo mayor se enlistan los
principalesequiposconlosquecuentanalgunasdelasinstituciones
en las que laboran investigadores del area de virologia a nivel
nacional. Se menciona la persona en cada institucién, asi como
su correo electrénico, que puede servir como punto de referencia
para solicitar acceso a los equipos. Igualmente se describe la
institucion, unidad o entidad académica, y el departamento en el
que se encuentra el equipo.

La lista contiene citémetros de flujo, escaner Typhoon para
imagenologia  biomolecular, microscopios  confocales,
microscopios electronicos, termocicladores en tiempo real,
sintetizadores de oligonucledtidos, equipos de secuenciacion
de DNA con quimica de Sanger y de secuenciacién masiva de
DNA, y espectrometros de masas para andlisis de proteinas.

Varios de estos equipos forman parte de los Laboratorios Nacionales
del CONACYT, entre los que se encuentran el Laboratorio
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Nacional de Apoyo Tecnolégico a las Ciencias Gendmicas
(LNATCG), el Laboratorio Nacional de Microscopia Avanzada
(LNMA) y el Laboratorio de Andlisis de Moléculas y Medicamentos
Biotecnolégicos (LAMMB).

2.14 CURSOS DE VIROLOGIA

Los investigadores de la Red reportaron la imparticion de 57
cursos en 30 diferentes instituciones en los cuales se cubre
el tema de la virologia; la mayor parte de ellos son cursos
especializados que abarcan desde la virologia general hasta
la molecular, genémica, médica, aviar, agricola, clinica,
veterinaria, asociada a cancer, inmunovirologia, etc.

En el anexo E Cursos de virologia se puede ver la lista completa
de cursos, la institucién que la imparte y su periodicidad, asi
como el nivel de estudios al que va dirigido.

2.15 PROGRAMAS DOCENTES

De acuerdo a la informacién provista en la base de datos de
la pagina web de la Red, los estudiantes de posgrado de los
investigadores registrados en el drea de virologia estan inscritos
en 54 programas de maestria impartidos en 24 instituciones
diferentes, asi como en 38 programas de doctorado en 17
instituciones.

En el anexo F Programas docentes se enlistan los diferentes
programas de posgrado por institucién, asi como la categoria
en que esta clasificado en el CONACYT (en desarrollo, reciente
creacion, consolidado, internacional). Esta informacion se
verificé directamente en la base de datos del CONACYT y/o en
la pagina web de cada institucion.

2.16 CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

e El analisis realizado indica que en el area de la virologia
laboran en el pais cuando menos 151 investigadores (en 109
grupos de investigacion) adscritos a 37 diferentes instituciones
en 21 entidades federativas. Aunque esto podria sugerir un
desarrollo adecuado del campo en el territorio nacional, el
grado de consolidacion de las diferentes instituciones, en esta
area en particular, y el nivel de desarrollo de los diferentes
grupos, es dispar.

* La carencia o bajo nimero de investigadores en los estados
del sureste del pais es preocupante. Debe de impulsarse el
desarrollo de la virologia en esa region, la cual es clave para

la deteccion temprana de nuevos virus que tengan su origen en
otros paises latinoamericanos y que puedan ingresar al nuestro
por la frontera sur.

e Es importante fortalecer el desarrollo de los investigadores en
instituciones con desarrollo incipiente de la virologia a través
de diferentes mecanismos, como la creacién y fortalecimiento
de redes que favorezcan la interaccion y movilidad de
investigadores y estudiantes, que faciliten el acceso a tecnologias
de punta, y que den un mejor uso de la infraestructura existente
en el pais. La creacion de la Red Mexicana de Virologia del
CONACYT en 2015 es un paso importante en esta direccion,
aunque también es deseable establecer redes en sectores mas
especificos de la virologia que impulsen el crecimiento de areas
menos desarrolladas, como la virologia vegetal y la acuacultura,
entre otras.

e A pesar del reducido nimero de investigadores, existen en
México grupos sélidos que pueden catalizar el avance del
area. En este sentido, es importante incrementar el nimero
de académicos, en particular en aquellas instituciones
que se encuentran en grados incipientes o intermedios de
consolidacién. Sin embargo, es también importante apoyar a las
instituciones mas consolidadas, ya que de ellas emergen recursos
humanos que pueden formar nuevos grupos de investigacion
y generar proyectos innovadores.

e El analisis realizado muestra que hay un aumento progresivo
en la productividad y visibilidad de las publicaciones en el drea
(ver capitulo 3 Estado del arte de la investigacion en virologia
en México), asi como en la formacion de recursos humanos
de nivel posgrado, y existe también un nimero creciente de
posdoctorantes mexicanos haciendo estancias en instituciones
de calidad. Estos elementos sugieren que la virologia en México
esta iniciando un proceso de consolidacién; sin embargo, es
necesario fortalecer este proceso, entre otras acciones, a
través de la incorporacién de las nuevas generaciones de
investigadores en nuevos centros de investigacion, que faciliten
su interaccion y aglutinen y coordinen sus esfuerzos para alcanzar
una masa critica que favorezca el desarrollo de proyectos basicos
y tecnolégicos mds ambiciosos y de mayor impacto.

e Se identificaron 38 programas de doctorado con diversas
orientaciones, en los que se forman los estudiantes que
desarrollan proyectos relacionados con alglin aspecto de la
virologia. Es importante analizar el contenido de estos programas
y evaluar la conveniencia de establecer uno o varios programas
especificos para formar recursos humanos especializados en
virologia.

e Es importante fortalecer la vinculacion de los investigadores
con la industria. En la actualidad ésta es escasa, aunque esto
puede ser también reflejo del limitado nivel de desarrollo de la



industria farmacéutica mexicana interesada en la innovacién
tecnoldgica. Es también necesario impulsar la cultura y generar
incentivos para proteger la propiedad industrial y aumentar el
nimero de patentes.

e En conclusién, el andlisis realizado identifica retos importantes
para el desarrollo de la virologia en el pais, pero al mismo tiempo
ofrece una perspectiva alentadora para su progreso con base en la
creciente formacion de recursos humanos, reflejo de un aumento
en el nimero de investigadores, y en el desarrollo de lineas de
investigacion vigentes y atractivas que debieran impulsar el
crecimiento de esta area del conocimiento que tiene un alto
potencial para incidir en la calidad de vida de la poblacién y que
es estratégica para la seguridad nacional.
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3.1 RESUMEN

En este capitulo se hace un analisis de la produccién,
orientacién e impacto de las publicaciones nacionales en
virologia, dentro del contexto internacional.

El ndmero de publicaciones dentro de la base de datos de
Scopus, ubica a México en el lugar 27. Estados Unidos, China
y la Gran Bretana estan en los tres primeros lugares. La mayor
parte de las publicaciones del pafs, al igual que las mundiales,
estan orientadas hacia el campo de la medicina, y los sistemas
virales que se estudian son igualmente parecidos, aunque en
México existe también investigacion en areas que representan
problemas regionales.

Aproximadamente la mitad de las publicaciones nacionales
son en colaboracién con instituciones internacionales, en
general con los paises mas productivos, excepto China. Dentro
de las principales instituciones en el area, sobresalen por su
contribucion la UNAM, el IMSS, el INSP, el CINVESTAV y el IPN.

Tres indicadores muestran que la investigacién que se lleva a
cabo en el pais es de calidad: el 20% de las publicaciones estan
entre el 10% mas citado mundialmente; estas publicaciones
reciben un 92% mas de citas que las esperadas a nivel mundial
en el drea; y en 20 diferentes enfermedades virales se resulta
competitivo en la arena internacional, de acuerdo a los Mapas de
Competencias definidos para las principales instituciones del pars.

3.2 INTRODUCCION

Como parte del diagndstico del desarrollo y estado actual de la
virologia en el pafs, se analizé el estado del arte de la investigacién
en esta area, teniendo como referencia el contexto internacional.
Este analisis incluyd, entre otros aspectos, una revision de la
produccion e impacto de las publicaciones de instituciones
mexicanas en el quinquenio 2011-2015, las tendencias de
investigacion, la colaboracion internacional en la investigacion, la
produccién por institucion, asi como los mapas de competencias
de las principales instituciones nacionales, los cuales reflejan
el avance y evolucién de la virologia en el pais en los dltimos
afos y nos permite conocer las fortalezas y debilidades de la
investigacion en esta area en México.

Para ello, se tomé como base el sistema SciVal de Elsevier, que
usa como fuente la base de datos de Scopus, con datos a agosto
de 2016. Es importante enfatizar que los articulos considerados
en el presente analisis son s6lo aquellos publicados en revistas
indizadas en Scopus, por lo que pueden existir trabajos que no
se hayan incluido en el mismo debido a que fueron publicados
en revistas cientificas no presentes en esta base de datos.

Para mayor informacién sobre las definiciones y los conceptos
empleados por el sistema SciVal, ver las ligas a los archivos
de la Cuia de SciVal y el Libro de Métricas de Snowball en los
materiales de referencia al final del capitulo.

3.3 TENDENCIAS Y CONTEXTO INTERNACIONALES

La busqueda de publicaciones internacionales que aparecieron
de 2011 a 2015 en revistas registradas en la base de Scopus, se
llevé a cabo utilizando las palabras clave virus, *virus*, *viridae,
virion, viroid*, viroma, dengue, chikungunya, Zika, influenza,
parainfluenza, HPV, HBV o HAC.

En promedio se detectaron 58,326 publicaciones por afio, con
una tendencia relativamente estable en el periodo (fig. 3.1).
El anadlisis del ndmero de citas ponderadas por disciplina, de
acuerdo al parametro Field-weighted citation impact de SciVal
(definido como el nimero total de citas recibidas, divididas por
el total de citas esperadas con base en el promedio global de
citas en el campo), indica que esta area de investigacion tiene un
12% mas de citas que las esperadas a nivel mundial.
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Figura 3.1- Publicaciones internacionales.

Los paises ordenados por nimero de publicaciones se muestran
en el cuadro 3.1 Primeros 50 paises en publicaciones en el drea
de virologia. Estados Unidos, China, Reino Unido, Alemania y
Francia dominan este campo de estudio. México se encuentra en
el nimero 27 del listado, sélo detrds de Brasil en Latinoamérica
aunque con menos de un tercio de sus publicaciones. Entre los
50 paises con mds trabajos en el area se encuentran también
Argentina, Colombia y Chile.

Si se analiza la produccién por afio, es de destacar el crecimiento
notable de China, la cual aumenté aproximadamente un 60%
su produccién cientifica en esta area de 2011 a 2015, lo cual
es una muestra mas del impulso que esta dando este pais a la
investigacion cientifica (fig. 3.2). Por otro lado, en relacion al
area de impacto, la principal disciplina en la que se enmarcan
las publicaciones a nivel internacional, es la medicina, con
un 42% de los trabajos, seguida por la bioquimica, genética y
biologia molecular (17%) y la inmunologia y microbiologia en

41



42

Cuadro 3.1- Primeros 50 paises en publicaciones en el area de virologia (2011- ago 2016).

Pais Publicaciones Pais Publicaciones
1 Estados Unidos 111971 26 Egipto 2740
2 China 40582 27 México 2697
3 Reino Unido 25327 28 Singapur 2632
4 Alemania 18502 29 Austria 2586
5 Francia 17391 30 Israel 2297
6 Japon 16651 31 Finlandia 2248
7 Italia 14115 32 Hong Kong 2159
8 Canada 13687 33 Argentina 2112
9 India 13441 34 Grecia 2076
10 Espafa 11575 35 Paquistan 2016
1 Australia 11441 36 Kenya 1902
12 Brasil 9419 37 MNoruega 1895
13 Paises Bajos 8971 38 Portugal 1849
14 Corea del Sur 8290 39 Uganda 1847
15 Suiza 7312 40 Malasia 1845
16 Sudafrica 7269 41 Nigeria 1821
17 Bélgica 6007 42 Arabia Saudita 1775
18 Taiwan 5260 43 Republica Checa 1599
19 Suecia 4964 44 Nueva Zelanda 1567
20 Iran 4039 45 Irlanda 1397
21 Tailandia 3952 46 Colombia 1265
22 Turquia 3506 47 Hungria 1220
23 Polonia 3154 48 Vietnam 1115
24 Rusia 3041 49 Tanzania 1102
25 Dinamarca 3027 50 Chile 965
22,000
20,000 —
18,000
16,000
14,000 . p " :
12000 Estados Unidos - Chma‘ — Reino Unido
: Alemania — Francia
10,000
8,000 —
6,000 /
4,000 e —
2,000 —
2011 2012 2013 2014 2015 2016

Figura 3.2- Primeros 5 paises en publicaciones.

proporciones similares (15%), mientras que las ciencias agricolas
y biolégicas Ginicamente constituyen un 6% de las investigaciones
en el area (fig. 3.3). Estas proporciones claramente indican que el
principal factor que promueve el estudio de virus es su relevancia
en el area de la salud.

La figura 3.4 muestra de manera grafica los conceptos mas
importantes y la tendencia que se observa en las publicaciones
internacionales generadas en el periodo 2011-2015. El tamano
de la letra de los conceptos indica la relevancia, y el color la
tendencia del mismo. Asi, el color azul muestra una disminucion
de uso del concepto y el color rojo un crecimiento en las
publicaciones de esta area del conocimiento en el periodo.

Ciencias
Ambientales 1%

Veterinaria 3%

Farmacologia,
Toxicologia y
Farmaceutica 4%

Ciencias
Agricolas y
Biologicas 6%

Figura 3.3- Disciplinas de impacto de publicaciones internacionales (2011- 2016).

Se puede observar que hay un claro interés en entender aspectos
bésicos de la replicacién de virus y en el desarrollo de métodos
de prevencion y control. Ambos elementos son indispensables
para el conocimiento y contencion de las infecciones virales. Por
otro lado, dado los continuos brotes de infecciones por arbovirus
en el mundo, ha crecido el interés por el virus del dengue y el
virus del Oeste del Nilo, ademas del continuo interés por virus
causantes de infecciones frecuentes en humanos como VIH, los
virus de hepatitis B y C, influenza humana y aviar y el virus de
Epstein-Barr (herpesvirus 4). También hay interés en los virus
adeno-asociados (Dependovirus), principalmente en el contexto
de su uso como vectores en el area de terapia génica.
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Figura 3.4- Nube de conceptos de publicaciones internacionales (2011-2015).



En el periodo 2011 a agosto de 2016 se detecta-
ron 2,562 publicaciones en esta area en el pais,
observandose un aumento gradual en el nimero de
publicaciones por afno, con un 15% de incremento
entre 2011 y 2014 (fig. 3.5). Las publicaciones del
periodo analizado recibieron 31,291 citas y partici-
paron en ellas 15,479 autores, para un promedio de
6 autores por articulo (fig. 3.6).

Con base en las cifras anteriores, y considerando
que la produccién de México en esta drea entre
enero de 2011 y diciembre de 2015 fue de 2,260
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Figura 3.5- Publicaciones en México en el area de virologia.
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Figura 3.6- Autores y citas de publicaciones 2011- ago 2016.

Considerando que el corte de anélisis fue diciembre de 2015, no
es sorprendente que la palabra Zika no aparezca en la nube de
conceptos; sin embargo en una bisqueda en PubMed realizada
el 27 de febrero de 2017, el nimero de publicaciones con
este concepto fue de 2,349, en comparacién con 196 trabajos
publicados a finales de 2015. Este hecho deja ver que una parte
importante de las tendencias en investigacion en el area de virus
responde a las emergencias sanitarias o de salud. Por tanto, en el
area de la virologia los grupos de investigacion deben ser capaces
de responder con prontitud a enfermedades emergentes.

3.4 PRODUCCION E IMPACTO DE LAS PUBLICACIONES

MEXICANAS EN VIROLOGIA

Para analizar las publicaciones en las cuales aparece cuando menos
un investigador con adscripcién a una institucion nacional, se
utilizaron en la bidsqueda las mismas palabras clave mencionadas
anteriormente, ademas de la afiliacion al pais México. La bisqueda
se limitd a articulos, revisiones, cartas y notas.

Total = 31,291

publicaciones, su contribucion al nimero de
publicaciones globales en virologia fue de 0.78%
en el periodo. Como marco de referencia, en 2010-
2014, las publicaciones totales (todas las dreas)
de México fue de 0.57% de la produccién de los
paises de la Organizacion para la Cooperacion y
el Desarrollo Econémicos (OCDE), por debajo de
Brasil, que es de 1.85%, y nuestro pais ocupé el
lugar 22 de 34 de los paises miembros (CONACYT,
2014. Informe General del Estado de la Ciencia, la
Tecnologia y la Innovacién, México, seccién 111.1).
Estos niimeros indican que la contribucion de los
investigadores mexicanos en el area de la virologia
es superior al promedio de la participacién de
mexicanos en publicaciones de todas las dreas.

2016

2012 2013 2014 2015 2016

El nimero de citas mide el impacto de un articulo
en la comunidad cientifica o en la disciplina en la que se reporta,
y se puede tomar como una referencia pertinente de calidad.
Ponderadas por disciplina (Field-weighted citation impact), las
publicaciones en México en el area de virologia tuvieron, de
manera sobresaliente, un 92% mas de citas que las esperadas a
nivel mundial.

Un indicador relevante del impacto de las publicaciones por
investigadores con adscripcion a instituciones nacionales
en el drea de la virologia, es el hecho de que 20% de ellas
se encuentran entre el 10% de las mds citadas mundialmente
(fig. 3.7), y aproximadamente 1 de cada 3 aparecen en revistas
clasificadas dentro del 10% superior de las revistas cientificas
clasificadas en el SJR (SCImago Journal Ranking).

El indicador de las publicaciones mas citadas representan una
medida de “calidad ajustada” de los productos de investigacién.
En comparacién con el area de virologia, en México el 7.1%
del total de sus publicaciones estd entre el 10% mas citado
mundialmente (OECD Science, Technology and Industry
Scoreboard 2015).
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Figura 3.7- Publicaciones de México en el area de virologia (2011-2016).
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Figura 3.8- Disciplinas de impacto de publicaciones nacionales (2011-2016).
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3.5 AREAS DE INFLUENCIA

La distribucion en las diferentes areas que impactan las
publicaciones en México son muy similares a la de las
publicaciones internacionales, con una representaciéon de los
trabajos de instituciones mexicanas en las ciencias biolégicas y
agricultura, un poco mayor al internacional, con un 10% de las
publicaciones (fig. 3.8).

La nube de los conceptos mas importantes que aparecen en
los documentos nacionales muestra también, en general, una
coincidencia importante con los temas que aparecen mas
frecuentemente en las publicaciones mundiales, incluyendo el
estudio de influenza, VIH, dengue, Epstein-Barr y hepatitis C, a
los cuales se suman virus de interés particular para México y la
region, como papilomavirus y rotavirus, asi como el estudio de
insectos vectores (fig. 3.9).

En general, la tendencia en nuestro pais estd mas inclinada hacia
estudios epidemiolégicos, diagndstico, prevencion y tratamiento
de enfermedades virales, que al estudio fundamental de la
biologia de los virus.

3.6 COLABORACION EN LA INVESTIGACION

Al analizar el pais de afiliacién de los diferentes autores de
revistas en las que aparece al menos un investigador con
adscripcion a una instituciéon mexicana, se puede observar que
el 50% de las publicaciones en el periodo indicado se llevo a
cabo en colaboracién con otros paises (fig. 3.10), mientras que
las publicaciones totales (todas las areas) en México tienen un
componente de colaboracién internacional del 40%. Esto es de
interés ya que, analizadas a nivel de pais, existe una relacion
positiva entre las colaboraciones cientificas, particularmente las
internacionales, y la calidad de las publicaciones, medida por
el ndmero de citas recibidas (OECD Science, Technology and
Industry Scoreboard 2015, pp 130-131).

Las colaboraciones entre diferentes instituciones de México son
menos frecuentes (20%), y uno de cada tres articulos son resultado
de la colaboracion de investigadores de la misma institucién. Las
publicaciones sin colaboracion son las menos, con un 2.6%,
reflejo de la naturaleza de investigacién experimental del drea,
que se realiza usualmente en grupos de investigacion. La baja
frecuencia de colaboracion entre instituciones nacionales es
claramente un drea de oportunidad para mejorar el nimero y
calidad de las publicaciones de investigadores nacionales.

Estados Unidos es el pais con el que México mas colabora en
esta area, seguido por Espana y Brasil. Ademas de Brasil, se
encuentran otros 4 paises latinoamericanos en la lista de los 20
paises con los que México tiene mas interaccion. Es interesante
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Figura 3.10- Colaboracién en publicaciones (2011- 2016).

observar que dentro de los primeros colaboradores de México
se encuentran los paises con mayor productividad en virologia,
excepto China, que es segundo en la producciéon mundial y con
la cual entre 2011 y 2016 se tienen menos de 50 articulos en
conjunto, en contraste con Estados Unidos, con el que se publica
una cifra de documentos cercana a 800 (fig. 3.11).

China es un nicho importante a considerar para futuras cola-
boraciones de investigadores mexicanos, debido a su notable
tendencia al alza en el nimero de publicaciones y al apoyo
decidido que el gobierno chino esta dando a la ciencia (Nature,
2016).

3.7 PUBLICACIONES POR INSTITUCION

La institucién con mds publicaciones en virologia es la UNAM,
con mas de 100 publicaciones por afo, seguida por el IMSS, el
INSP, el CINVESTAV y el IPN (fig. 3.12). Entre las 30 principales
instituciones en virologia se encuentran 15 instituciones publicas
de educacion general, 6 Institutos Nacionales de Salud, 4 centros
CONACYT vy, de interés, una universidad privada.

La mayor parte de las publicaciones estd concentrada en
aproximadamente 10 instituciones, mientras que mas de la mitad
de las instituciones identificadas publican menos de 5 articulos
de investigacién por ano (fig. 3.12).
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Figura 3.11- Paises con los que México colabora (2011- 2016).
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Figura 3.12- Publicaciones de instituciones mexicanas (2011- 2016).

3.8 PUBLICACIONES HISTORICAS EN EL PAIS (1960-2016)

Las publicaciones en virologia en el pais empiezan de manera
muy limitada y aislada en los afios 50, con temas relacionados
principalmente con el control de la viruela y el estudio de
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Figura 3.13- Publicaciones histéricas de México en el area de virologi (1960- ago 2016).

poliovirus. Aunque a partir de los afios 60 estas publicaciones son
un poco mas continuas, no es sino hasta 1996 cuando se duplica
la produccién nacional, pasando de menos de 50 articulos al afio
a 100 (fig. 3.13). A partir de ese ano el aumento en publicaciones
fue notable, alcanzandose mds de 470 en 2015.

Sera interesante investigar qué fue lo que detond el aumento de
publicaciones en el pais a partir de 1996. Uno de los elementos
que pudo influir en el incremento fue la presencia, a partir de 1996,
de los cuatro serotipos de dengue en la Republica Mexicana y el
aumento en la frecuencia de las formas graves de la enfermedad.
Ademads, en esos afos, se pudo establecer una clara relacién entre
infeccion por papilomavirus y cancer cervicouterino, aumentando
el nimero de publicaciones en esta area.

3.9 REVISTAS EN LAS QUE SE PUBLICA EN MEXICO

Es interesante observar las revistas en las que se ha publicado en
el pais en el area de virologia, desde sus inicios. En la década
de los 70 los trabajos aparecieron principalmente en revistas
nacionales o regionales, como los Archivos de Investigacion
Médica, la Revista Latinoamericana de Microbiologia, la Revista
Médica del IMSS y Salud Puablica de México, esto debido a la
orientacion médica de las primeras investigaciones y al inicio
de trabajos, todavia no consolidados, sobre la epidemiologia y
biologia de virus (fig. 3.14).

En los anos 80 la revista del IMSS Archivos de Investigacion
Médica, editada en inglés a partir de 1992 como Archives
of Medical Research, fue la mas solicitada, ademas del

Boletin Médico del Hospital Infantil de México y la Revista
Latinoamericana de Microbiologia. Sin embargo, en esa década
empiezan ya a publicarse mds trabajos en revistas internacionales
de la especialidad, como el Journal of Virology, Infection and
Immunity y Virology.

En los 90, la Revista de Investigacion Clinica (creada en 1993)
y Archives of Medical Research dominan el panorama de las
publicaciones mexicanas, seguidas por el Journal of Virology.

En la década de 2000 a 2009 se abre notablemente el abanico
de revistas en las que se publica, aunque siguen dominando
las revistas nacionales, en las cuales aparecen mds del 50%
de las publicaciones. En este periodo, también se incrementan
las publicaciones en fitovirologia que aparecen en la revista
Agrociencia, publicada desde 1966 por el Colegio de
Postgraduados de Chapingo (COLPOS). La tendencia de
publicaciones en revistas especializadas internacionales, como
el Journal of Virology, Vaccine y Virology, sigue en aumento.
Se consolida la publicacién en revistas de alto impacto, como
Lancet y Journal of Infectious Diseases, y aparecen publicaciones
en la revista AIDS.

A partir de 2010 hay un cambio importante en la tendencia de
publicaciones, apareciendo como primer lugar PloS One, una
revista de temas generales de la coleccion de las revistas de la
Public Library of Science, promotora de las publicaciones de
Acceso Abierto (Open Access). Hay también un aumento notable
en las publicaciones en revistas internacionales en relacién a las
nacionales, aunque la Revista de Salud Piblica se mantiene en
segundo lugar. La dispersién en el nimero de revistas publicadas



aumenta, reflejo del crecimiento en la oferta de diferentes revistas
internacionales especializadas en virologia y el aumento de
investigadores en esta drea en el pais (ver capitulo 4 Importancia
de los virus en la salud pdblica).

3.10 MAPAS DE COMPETENCIAS

Se realiz6 un andlisis mds detallado de las contribuciones de las
principales instituciones que publican en el drea de virologia en
el pais, utilizando la definicién de mapas de competencias que
genera el sistema SciVal. Estos mapas se basan en el analisis de
co-citaciones entre articulos de una cierta drea, y esta disenado
para identificar fortalezas y debilidades a niveles institucional
y nacional (ver cuadro 3.2 Conceptos basicos de los Mapas de
Competencias).

En la figura 3.15 se presenta, como ejemplo, el mapa de
competencias de la UNAM. El mapa muestra las competencias
identificadas en todas las diferentes dreas que la Universidad
cultiva. Cada color representa una disciplina o darea del
conocimiento (codigo de colores a la derecha) y cada circulo
una competencia. Mientras mas al centro estd el circulo, es una
competencia mas multidisciplinaria, y el tamano del circulo

Panel 1- Competencia emergente #41- Papillomavirus

Publicaciones

Publicaciones en el mundo 1,108
Publicaciones en México 43
Publicaciones en la Universidad Nacional 17

Auténoma de México

Publicaciones en

Institucion

el area

1 National Institutes of Health EUA 40
2 University of Wisconsin EUA 30
3 Harvard University EUA 40
4 German Cancer Research Center Alemania 31
5 Universidad Nacional Autbnoma de México México 17
6 University of Tartu Estonia 12
7 University of Heidelberg Alemania 24
8 CINVESTAV-IPN México 14
9 Université de Montreal Canada 13
10 Northwestern University EUA 13

indica el tamano del area. Grosso modo, lo que representa la
imagen son campos del conocimiento mas especificos y no sélo
las disciplinas generales creadas por las categorias de las revistas
en que se publica.

En el quinquenio 2011-2015 se encontraron en la UNAM
2 competencias emergentes que tuvieran la palabra virus:
Competencia emergente #41 — Papilomavirus y Competencia
emergente #76 — Rotavirus (el nimero de la competencia estd
en funcion de todas las competencias institucionales detectadas,
independientemente del darea), mismas que se describen
enseguida:

Competencia emergente #41 (ver panel 1)

e Palabras clave identificadas como las mas frecuentes
en la competencia: Uterine Cervical Neoplasms, Human
papillomavirus 16, Papillomavirus Infections.

* Areas en las que se clasifican las publicaciones identificadas:
Biochemistry, Genetics and Molecular Biology; Medicine.

e Subdreas: General Medicine, Cancer Research, Oncology

Esta, es una competencia emergente, porque tiene presencia
significativa, aunque no es lider en ninguna de las tres areas que
se consideran: innovacion, referencia o publicaciones.

Es importante hacer

Crecimiento Citas notar que la priorizacién
st de instituciones no estd

-4.20% 9,060 basada en el ndmero de

publicaciones, sino en la

D — cuenta fraccionalizada de las

11.90% 100 mismas, la cual representa

el ndmero de publicaciones
dividido por el ndmero de
instituciones que aparecen
en cada publicacion.

Fraccionalizacion
delas
Publicaciones

Citas de esas
Publicaciones

558 129 . . .,
El liderazgo en innovacion
22 108 estd representado por el
porcentaje diferencial de
809 102 las publicaciones de la
e 96 institucion - en relacion  al
pais y al mundo (ver panel
102 84 superior). Se puede ver que
en el Gltimo ano, comparado
84 83 con el previo (2014), en la
UNAM hubo un decremento
315 78 . .
de 11.9% en publicaciones.
61 76
158 72
185 6.9
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Panel 2- Competencia emergente #76- Rotavirus

Publicaciones

Publicaciones en el mundo 766

Publicaciones en la Universidad Nacional
Auténoma de México

Publicaciones

Institucion

en el area

1 Universidad Nacional Autdbnoma de México México 22

3 University of Melbourne Australia 18

5 Center for Disease Control and Prevention EUA 37

7 Baylor College Of Medicine EUA 21

9 Universidad Nacional de Colombia Colombia 10

Competencia emergente #76 (ver panel 2)

e Palabras clave: Rotavirus; Rotavirus Infections; Viruses.
e Areas: Medicine; Immunology and Microbiology.
e Subdreas: Virology, Infectious Diseases

En esta competencia la UNAM es lider en innovacién a nivel
mundial, ya que su ndmero de publicaciones crecié un 17.4%
en el 2015 con respecto al ano anterior, en comparacién con las
publicaciones en México (que tuvo un incremento de 12.3%) y
del mundo (con un incremento de 7.8%). También es lider en
publicaciones, ya que su cuenta fraccionalizada de los Gltimos
5 afios fue de 15.3, superior al resto de instituciones a nivel
mundial.

Considerando que el analisis de los mapas de competencias que
lleva a cabo SciVal se restringe a los Gltimos cinco anos, en este
caso 2011-2015, se realizé el andlisis de las areas de competencia
de las 16 instituciones que mas producen en el pais, en las que
se encontrara la palabra virus, en los quinquenios 2007-2011,
2008-2012, 2009-2013, 2010-2014 y 2011-2015, para extender
el tiempo de publicaciones considerado, y tener asi un panorama
mas amplio del impacto de la investigacion en virologia que se
lleva a cabo en cada institucion.

En el cuadro 3.3 Competencias emergentes identificadas en los
quinquenios comprendidos entre 2007 y 2015 se puede ver el

concentrado de las compe-

Crecimiento Citas tencias emergentes de 16
anual instituciones analizadas.
7.80% 6,038

Es de resaltar que en las 16
instituciones  se identifico
al menos una competencia
emergente, la cual representa
Citas de esas una fortaleza de la institucién
Publicaciones 'f'elafs y también un drea de
Publicaciones . .

oportunidad a consolidar.
No es de sorprender que
instituciones  especializadas
en el drea de la Salud, como
el IMSS y el INSP son las que
tienen un mayor nimero de
competencias  emergentes,
seguidos por la UADY vy
la UNAM. Y a nivel pais
sobresale, como fortaleza
de investigacién en el area
de virologia, el trabajo en
VPH, dengue, influenza
y hepatitis C, temas que
fueron identificados como
emergentes en 5 o mas
instituciones.

17.40% 160

Fraccionalizacién

160 15.3

103 132

30 7

3.11 CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

Actualmente México cuenta con un ndmero razonable de
instituciones involucradas en el estudio de virus, y en muchas de
ellas se lleva a cabo investigacion de alta calidad, competitiva
a nivel internacional, como muestran las citas recibidas a las
publicaciones y las competencias emergentes identificadas.

Si bien la investigacion en el drea de virologia en México ha ido
en aumento, sobre todo en la Gltima década, ésta sigue siendo
limitada y es importante promover, impulsar y consolidar su
desarrollo en las diversas instituciones nacionales, como un drea
estratégica de seguridad nacional.

Dada la importante contribucién a la investigacion en el area
de virologia de Estados Unidos, China, Reino Unido, Alemania
y Francia, es importante aumentar las colaboraciones con
instituciones e investigadores de estos paises para fortalecer
nuestra virologia, en particular con China, que en la actualidad
ocupa el lugar 20 en las colaboraciones mexicanas.

Si bien muchas de las publicaciones generadas en México
tienen un importante componente clinico y epidemioldgico, las
colaboraciones internacionales pueden favorecer un incremento
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Figura 3.14- Revistas en las que han aparecido las publicaciones ncionales, a partir de 1970.
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Figura 3.14- Revistas en las que han aparecido las publicaciones ncionales, a partir de
1970.

Fig 3.15- Areas de competencia UNAM 2015.
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en la investigacién bdasica, asi como proyectos de mayor
envergadura que contribuyan al mejor control y prevencién de
las patologias virales en nuestro entorno.

Para mejorar el impacto y calidad de la investigacion en virologia
en el pais, asi como su contribucién social, es importante:

e Incrementar la formacion de recursos humanos de alto nivel y
competencia en el area.

e Apoyar colaboraciones de grupos de investigacion mexicanos
con investigadores lideres en el campo a nivel nacional e
internacional.

e Fortalecer la formacion de grupos de investigacién que den
respuesta rdpida a emergencias sanitarias y de salud relacionadas
con virus.

e Impulsar innovaciones tecnolégicas que permitan un mejor
control y prevencién de la infecciones virales.

Universidad Nacional Auténoma de México

Areas de competencia - 2015

EC#41- Virus del papiloma humano
EC#76- Rotavirus

Subject Areas

m Mathematics mBiochemistry Genetics  w Arts and Humanities

m Physics and Astronomy  and Molecular Biology — m Psycology

m Chemistry m Immunology and . Social Sciences

m Chamical Engineering Microbiology w Business, Management

= Materials Science = Veterinary and Accounting

» Engineering = Medicine : w Economics,

m Energy =Pt logy, Toxicology  Ei and

m Environmental Science -:Ei&h;mm & gan;;l%en e
Earth and Planet 131

. Scian:;ls ey m Nursing w Computer Science

® Agricultural and m Dentistry

Biological Sciences = Neuroscience

Source: SciVal vivualization wing Scopus data



Cuadro 3.2- Conceptos basicos de los Mapas de Competencias.

Para definir los Mapas de Competencias, el sistema de SciVal, en lugar usar la
clasificacion y el impacto de las revistas en donde aparecen los articulos, analiza patrones
de citacion entre los diferentes trabajos, que permiten identificar temas especificos de
investigacion y dan una vision de las competencias emergentes dentro de la institucion, las
que se pueden convertir en estratégicas. Para mayor informacion, ver Materiales de
Referencia. El analisis se hace por periodos de 5 afios.

Algunos elementos y conceptos generales para entender los mapas de competencias son:

1 . Una competencia representa una fortaleza de investigacion donde la institucion, de
manera global, ha obtenido una posicion de liderazgo, ain si no es considerada la
namero uno a nivel mundial en cuanto a innovacioén, nimero de publicaciones o citas,
que son los tres parametros que se evalian.

2. Las competencias se dividen en emergentes y distintivas.

3. Para que un area de investigacion sea considerado como una competencia emergente,
la institucién debe demostrar una alta competitividad a nivel internacional en innovacion,
nimero de publicaciones o nimero de citas en esa area, aln si no es la nimero uno a
nivel mundial.

4. Para ser identificada como una competencia distintiva, ademas de ser la nimero uno a
nivel internacional en al menos uno de los parametros antes mencionados para las
competencias emergentes, debe representar un area de investigacion
significativamente grande, de acuerdo a los criterios de SciVal (ver Materiales de
Referencia).

5. Definicion de los parametros empleados:

Lider en innovacién. Evalla el crecimiento anual (que puede ser positivo 0 negativo) en
el namero de publicaciones en los Gltimos 5 afnos, de una institucion dada, para una
competencia determinada; el dltimo diferencial se presenta en los cuadros de
crecimiento anual (ver texto). El promedio de los tltimos 5 afios indica si la competencia
es la namero uno a nivel internacional en innovacion. Este es un indicador de qué tan
recientes son las publicaciones de la institucion en el area considerada.

Lider en nimero de publicaciones. Es aquella institucion que, en la competencia
considerada, haya tenido el valor mas alto en el nimero “fraccionalizado” de
publicaciones (ver texto) en el periodo de 5 afios considerado.

Lider en referencias. Se basa en el nimero de publicaciones “altamente citadas” de la
institucién, calculada con base en el valor de RRS (Relative Reference Share); ver los
Materiales de Referencia para mayor informacion. El liderazgo en esta area es una
medida de cuan influyente puede ser la institucién en un campo determinado.
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Cuadro 3.3 Competencias emergentes identificadas en los quinquenios comprendidos entre 2007 y 2015.

VIRUS yoH DENV  Flu

INSTITUCION

UNAM
IMSS
INSP

CINVESTAV
IPN X
SS X X
INCMNSZ X X X

UdeG X X X
INER X X
UADY X X

UASLP X

INCAN X X
HGM X
CIAD X X X

CIBNOR X
uv

VIH HepC Herpes WSSV Rota Hanta PRRS Saramp HepB RSV Gemini Bunya CMV Rabia BVDV VON

X
X
X X X X X X X
X

Fagos
Salmonella
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4.1 RESUMEN

Los virus son agentes causales de varias de las enfermedades de
mayor importancia para la salud pdblica de cualquier pais. México
entra al siglo XXI con varias de estas enfermedades controladas a
través de los esquemas nacionales de vacunacion y la vigilancia
permanente; sin embargo, el pais también enfrenta retos por la
aparicion de enfermedades emergentes o re-emergentes, el sur-
gimiento de variantes genéticas con resistencia a farmacos o con
presentaciones clinicas desconocidas y aumentos en los costos de
tratamiento y control.

En este capitulo se revisa el quehacer de la virologia en México
relacionada con agentes virales causantes de enfermedades en
humanos que, dada su prevalencia en la poblacién o la morbilidad
y mortalidad asociadas a ellas, se consideran de importancia para
la salud publica mexicana. El andlisis revela que existen enferme-
dades virales como el dengue, las gastroenteritis, |a influenza, VIH
o el cancer de cuello uterino que reciben gran atencién por parte
de los investigadores del pais; mientras que otras, como enferme-
dades virales respiratorias diferentes a influenza, o las hepatitis
virales, a pesar de su importancia, permanecen “desatendidas”
desde el punto de vista de investigacion. Las causas para dicha
“desatencién” son varias, pero ciertamente reflejan la necesidad
de robustecer y de aumentar la capacidad instalada para hacer
investigacion en virologia que tenemos en el pais.

El capitulo cierra con conclusiones y recomendaciones sobre
aspectos a mejorar, a fin de fortalecer esta area en México.

4.2 INTRODUCCION

Aunque resulta dificil cuantificar el impacto neto de las infec-
ciones virales en la salud publica mundial, es facil intuir que las
infecciones causadas por virus se cuentan entre los flagelos que
mayor dano han causado a la humanidad a lo largo de la historia.
Baste citar como ejemplo a la viruela, que a pesar de ser una
enfermedad relativamente reciente para los humanos, ha sido una
de las enfermedades mas mortiferas y temidas que la humanidad
haya conocido, hasta su certificada erradicacién en el ano 1980.
De igual manera merecen especial mencién por su gran impor-
tancia para la salud publica universal, la poliomielitis, la influenza
y mas recientemente el SIDA.

El siglo XXI encuentra a México con un esquema nacional de
vacunacién de amplia cobertura que incluye al virus de la hepati-
tis B, al rotavirus y a los virus del sarampién, rubeola y papiloma.
Igualmente, lo encuentra con politicas pudblicas efectivas para
el manejo de la influenza a través de campanas de prevencién
y vacunaciones efectivas, y a la poliomielitis practicamente ya
erradicada.

Sin embargo, el pais continda lidiando con millones de casos
anuales de infecciones respiratorias diferentes a la influenza, o
de gastroenteritis por calicivirus, o con repetidas epidemias de
dengue, y enfrenta ahora nuevas infecciones virales como el chi-
kungunya y el Zika; por lo tanto, los costos en los presupuestos
de salud pdblica, y la morbilidad y mortalidad que las infecciones
virales causan, contindan siendo considerables. Por ejemplo, un
estudio reciente estima que el IMSS invierte el equivalente a mas
de 90 ddlares norteamericanos en el tratamiento de cada caso
ambulatorio de dengue y mas de 1,600 en cada caso hospitali-
zado (Zubieta-Zavala et al., 2016).

Entre los anos 1995 y 2015 se reportaron mas de 600 mil casos
acumulados de dengue en México, de los cuales el 11% se consi-
deraron casos de dengue severo. A estos costos habria que sumar
el dinero invertido en las campafas de control de vectores.

Es deber del estado garantizar la salud publica a través de medi-
das de prevencion, asi como del diagndstico y el tratamiento
oportuno de los pacientes y de la vigilancia epidemioldgica para
la deteccion y control de epidemias causadas por virus; pero las
experiencias recientes con Ebola en Africa y con chikungunya y
Zika en América, sugieren que el control o erradicacion de algunas
enfermedades virales sélo sera seguido por la emergencia de otras
nuevas u olvidadas, o por la posible introduccién de enfermeda-
des importadas, como el MERS (de sus siglas en inglés, Middle
East respiratory sindrome) asociado a un nuevo coronavirus. Por
lo tanto, las enfermedades virales parecen destinadas a presentar
siempre nuevos retos a las autoridades de salud publica, que se
sumardn a los ya presentes.

Es deber de los virélogos mexicanos, como comunidad, no solo
expandir el conocimiento bdsico de la virologia y formar recursos
humanos de alta calidad, sino también aportar herramientas de
prevencion y diagndstico que ayuden a las autoridades, al menos
parcialmente, a controlar o aliviar el impacto tremendo que las
infecciones virales representan para cualquier comunidad.

4.3 AREAS ESTRATEGICAS
4.3.1 Arbovirus
Antecedentes

El término Arbovirus se refiere a todos aquellos virus que son
transmitidos a sus huéspedes vertebrados a través de la picadura
de artrépodos, generalmente mosquitos o garrapatas. En general
reciben su nombre de acuerdo a la enfermedad que producen,
como el virus de la fiebre amarilla, o a la regién geografica donde
fueron aislados por primera vez, como es el caso del virus del
Zika. La mayoria de ellos se agrupan en 3 familias: Togaviridae,
Flaviviridae y Bunyaviridae.
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En México, los arbovirus encuentran un nicho adecuado para
su replicacion debido a las condiciones climdticas y geografi-
cas que permiten el desarrollo del vector y su contacto con la
poblacion humana. Dentro de las principales arbovirosis que se
han encontrado y estudiado en México destacan el dengue, la
encefalitis del virus del Oeste del Nilo (West Nile Virus, WNV),
la fiebre por chikungunya y mas recientemente la fiebre por Zika;
sin embargo, estudios realizados en Tamaulipas, Chihuahua y
Durango han revelado la transmision del virus de la encefalitis
equina venezolana (VEE), el de la encefalitis de San Luis (SLEV),
los virus Flanders, Turlockrus y Trivittatus (Sudia et al., 1975), y
de manera mds esporadica, los virus Bunyamwera (Scherer et al.,
1967) y Bussuquara (Ulloa et al., 2003).

Dengue

El virus del dengue (DENV) pertenece a la familia Flaviviridae
y es el arbovirus mas importante, no sélo en América, sino en
todo el mundo, amenazando la salud de millones de personas
que habitan zonas urbanas, suburbanas y rurales (Gomez-Dantes
y Willoquet, 2009; Mercado-Curiel et al., 2006).

Es el agente causal de una infeccién que puede cursar asinto-
maticamente o manifestarse clinicamente como una fiebre leve o
como una enfermedad severa, potencialmente mortal, que invo-
lucra hemorragias y choque hipovolémico (Mercado-Curiel et al.,
2006). Es transmitido al hombre por mosquitos del género Aedes,
donde Aedes aegyptiy Aedes albopictus son los dos vectores mas
importantes en México (Cime-Castillo et al., 2015; Ibanez-Bernal
et al.,, 1997). El DENV es sin duda el virus mas estudiado a nivel
nacional debido al importante problema de salud que representa
para el pais.

Hasta julio del afno 2016, segin la base de datos del PubMed
usando las palabras de bisqueda “dengue y México”, se han
publicado aproximadamente 152 articulos realizados en insti-
tuciones mexicanas sobre DENV en revistas indexadas. Entre
ellos destacan los estudios de aspectos moleculares del ciclo de
replicacion del virus con 36% de los trabajos publicados, que
incluyen estudios sobre mecanismos de replicacion, participacion
de proteinas celulares en el ciclo replicativo, identificacién de
receptores, estudios sobre las funciones de la proteinas virales,
vias metabdlicas afectadas por la infeccién, mecanismos de
patogénesis, identificacion de cepas y estudios filogenéticos; en
segundo lugar, con cerca del 25% de los trabajos, aquellos dedi-
cados a la epidemiologia, y en tercer y cuarto lugar, con un 20
y 19%, respectivamente, se encuentran trabajos dedicados a la
inmunologia y a estudios de la interaccion virus-vector.

Dentro de los articulos relacionados con inmunologia se incluyen
aquellos que estudian la seroprevalencia en la poblacién con fines
epidemioldgicos, pruebas inmunoldgicas enfocadas al estudio de
posibles vacunas y la respuesta inmune inducida por el virus en

el ser humano, asi como su asociacién con las formas graves de
la enfermedad.

Los trabajos relacionados con los mosquitos vectores se enfocan
a mecanismos de transmision del virus, deteccion del mismo en
el vector, participaciéon de moléculas del vector en el ciclo de
replicacion viral y a su competencia vectorial. En una menor pro-
porcién se encuentran estudios de tipo clinico, o encaminados al
diagnéstico, tratamiento, prevencion e identificacion de posibles
reservorios animales. Hay que destacar que aunque los trabajos
enfocados a la prevencién sélo ocupan un 10% de las publicacio-
nes, México ha participado de manera importante en los estudios
de Fase Il de la vacuna de Sanofi Pasteur para prevenir la infec-
cién por DENV (Hadinegoro et al., 2015; L'Azou et al., 2016).

La investigacion sobre DENV en México se realiza en varias ins-
tituciones, entre las que destacan el CINVESTAV con el 41% de
los articulos publicados, la UNAM (21%), el IPN (17%), el INSP
(14%), la UADY (13%), el Instituto de Diagndstico y Referencia
Epidemioldgicos (INDRE) (11%) y el IMSS (10%).

En varias ocasiones los trabajos se han realizado en colaboracion
con instituciones de los Estados Unidos (principalmente con la
Universidad de Colorado y la Universidad de Texas), y de manera
menos frecuente con instituciones de Brasil, Colombia, Honduras
y Uruguay.

Virus del Oeste del Nilo

El segundo arbovirus mas estudiado en México es el virus del
Oeste del Nilo (0 West Nile Virus, WNV) el cual, al igual que el
DENYV, pertenece al género Flavivirus, familia Flaviviridae.

El WNV es transmitido por mosquitos del género Culex principal-
mente a aves; los caballos y seres humanos son solo huéspedes
accidentales. La infeccién por WNV en el hombre produce fiebre,
ataque al estado general, anorexia, nauseas, vomito, cefalea, mial-
gias y trastornos neurolégicos (Cruz-Pacheco et al., 2009; Tellez
et al., 2006).

Aunque en Estados Unidos ha sido el agente causal de algunas
muertes, en México no es realmente un problema de salud pdblica
ya que no se han detectado casos en humanos (solo en animales,
especialmente en aves migratorias), por lo que el nimero de tra-
bajos relacionados con este arbovirus es mucho menor que con
dengue.

A la fecha, de acuerdo a los registros del PubMed, se han publi-
cado 30 articulos sobre el WNV en México en revistas indexadas,
de los cuales un 50% estan dedicados a estudios de seropreva-
lencia en diferentes animales, como caballos y aves, deteccion
del virus en mosquitos, asi como la busqueda de otros reservorios
animales. Otro 30% de los trabajos estan relacionados con la



epidemiologia y el 2% con aspectos moleculares, principalmente
estudios de la secuencia del genoma y filogenéticos. Sin embargo,
también se encuentran trabajos enfocados a diagnéstico, inmuno-
logia, tratamiento y aspectos clinicos.

A diferencia de lo observado con el dengue, la UANL y la UADY
son las instituciones que mas trabajos sobre WNV han publicado,
con un 30% cada una, seguidos por la UNAM vy la Comision
México-Estados Unidos para la Prevencién de la Fiebre Aftosa y
otras Enfermedades Exdticas de los Animales (CPA) con un 10%;
finalmente, la Universidad Auténoma de Chiapas (UNACH), el
IPN, la Secretaria de Salud de Nuevo Leon, el Centro Regional de
Investigaciones en Salud Publica de Tapachula (CRISP) y el Centro
Nacional de Vigilancia Epidemiolégica y Control de Enfermeda-
des (CENAVECE) de la SSA, aporta cada una cerca del 7% de los
trabajos publicados.

Las colaboraciones internacionales son, nuevamente, hechas con
los Estados Unidos, donde destacan la Universidad de Colorado,
El Centro de Control de Enfermedades de Estados Unidos, la
Universidad de Texas, La Universidad de California, y la Uni-
versidad de lowa, aunque también hay trabajos en colaboracién
con el Departamento de Biotecnologia del Instituto Nacional de
Investigacion y Tecnologia Agraria y Alimentaria de Espana, el
Departamento de Virologia de las Fuerzas Armadas, el Instituto
de Ciencias Médicas de Tailandia, la Universidad Hokkaido en
Japén y la Agencia de Salud Publica de Canada.

Virus de la encefalitis equina

El VEE es un alfavirus perteneciente a la familia Togaviridae que
fue, hasta el arribo del virus chikungunya, el mas importante en
América.

Como su nombre lo indica, afecta principalmente caballos
ocasionandoles fiebre, encefalitis y muerte, aunque puede oca-
sionalmente infectar humanos causandoles encefalitis severa. Este
virus es transmitido principalmente por mosquitos Psorophora
confinnis y Psorophora columbiae (Moncayo et al., 2008; Turell
et al., 2006).

Los trabajos que se han realizado en México estan enfocados
principalmente a la deteccién del virus en mosquitos, la bisqueda
de posibles reservorios animales y la documentacién de la enfer-
medad en equinos; pero no se encontraron trabajos enfocados
al tratamiento, la prevencion o aspectos moleculares del ciclo
replicativo viral.

Las instituciones principalmente responsables de estos trabajos son
el INSP, el Instituto Nacional de Investigaciones Forestales, Agri-
colas y Pecuarias (INIFAP), la CPA, la Secretaria de Agricultura y
Ganaderia (SAGARPA) y el Instituto de Salubridad y Enfermedades
Tropicales (ISET), con la colaboracién de instituciones estadou-

nidenses, principalmente de la Universidad de Texas, el Colegio
de Medicina de la Universidad de Cornell, el Departamento de
Agricultura de Fort Collins, Colorado y el Departamento de Salud
de Tennessee.

Virus chikungunya

El CHIKV es un miembro del género Alfavirus, familia Togaviri-
dae, que fue inicialmente descrito en Tanzania en 1952 y que
es transmitido por mosquitos Aedes aegypti y Aedes albopictus
(Alpuche-Aranda y Lopez-Gatell, 2015).

El cuadro clinico se caracteriza por fiebre elevada, artralgias y
artritis, cefalea, nduseas, vémito y erupcion cutanea. Aunque las
complicaciones son raras puede desarrollarse artritis cronica que
puede llegar a ser incapacitante y afectar negativamente la calidad
de vida de los pacientes (Barrera-Cruz et al., 2015).

Los primeros casos autdctonos mexicanos de la infeccion por
este virus se registraron en 2013. El pico del brote por CHIKV
se present6 en 2015, reportandose un total de 11,394 casos de
noviembre de 2014 a diciembre de 2015. Durante 2016 el nimero
de casos se redujo considerablemente.

Los trabajos de investigacion sobre el CHIKV en México son a
la fecha escasos y se han centrado principalmente en estudios
clinicos, epidemiolégicos y en la deteccion del virus en mosqui-
tos vectores. Las principales instituciones que se han dedicado
al estudio de este virus en nuestro pais son el INSP y la UANL,
y en menor grado el InDRE, el IPN, la Direccién General de Epi-
demiologia (DGE) de la SSA, los Servicios Estatales de Salud del
Estado de Guerrero, la UADY y el INSP en Cuernavaca, Morelos.
La institucion con la que mayormente han realizado trabajos en
colaboracion es sin duda la Universidad de Texas.

Virus del Zika

El virus Zika (ZIKV) es otro miembro de la familia Flaviviridae
también transmitido al hombre por mosquitos del género Aedes,
que ingres6 a México en el aflo 2015 y que causa una enfermedad
febril muy semejante a la de dengue y chikungunya; es decir, los
pacientes presentan fiebre, cefalea, erupcion cutdnea, mialgias y
artralgias, astenia y edema de las extremidades inferiores y con-
juntivitis. Sin embargo, un problema grave con este virus es su
asociacion con malformaciones congénitas, como microcefalia,
y trastornos neuroldgicos en nifios nacidos de madres infectadas,
o como el sindrome de Guillain-Barré en adultos (Barrera-Cruz et
al., 2016; Del Carpio-Orantes, 2016).

Ademas de la transmision por el mosquito vector, el ZIKV es
capaz de ser transmitido por contacto sexual y de manera vertical
de madre a hijo durante el embarazo.
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A pesar del ingreso reciente del ZIKV al pais, los trabajos rela-
cionados con este agente han ido aumentando hasta ser casi tres
decenas y estan principalmente enfocados a la epidemiologia, a la
descripcion del cuadro clinico o a revisar la literatura; pero cierta-
mente, vigilar la evolucién de la epidemia del Zika en México es
una tarea de muchisima importancia para autoridades y comuni-
dad cientifica por igual.

La institucion que ha generado la mayoria de los trabajos al res-
pecto es el IMSS, seguido del CINVESTAV, la Direccién General
de Epidemiologia (DGE), la UNAM vy el InDRE. Las instituciones
extranjeras con las que se ha tenido colaboracién en los trabajos
del ZIKV son principalmente de los Estados Unidos pero también
hay trabajos con la colaboracién de instituciones en Colombia,
China, Arabia y Brasil.

Virus de la encefalitis de San Luis

Se ha reportado la circulacién en México del virus de la encefali-
tis de San Luis (SLEV), el cual también es un flavivirus trasmitido
a aves por mosquitos del género Culex (Kopp et al.,, 2013). Sin
embargo, los trabajos encontrados sobre este agente hechos
en México fueron sélo tres, enfocados todos a la deteccion en
mosquitos y a estudios de seroprevalencia en animales, los cuales
fueron realizados por la UNAM vy el INSP, con la colaboracién
internacional de la Universidades de Emory (EU), de Sam Hous-
ton (EU), de Michigan (EU) y de Bonn (Alemania), y del Instituto
Robert Koch (Alemania).

Tendencias internacionales

En los dltimos anos el estudio de los arbovirus ha ido en aumento,
sobre todo por el niimero creciente de infecciones por estos agen-
tes en el mundo. La presencia de continuos brotes de DENV y
WNYV, junto con la emergencia de salud originada por el brote de
ZIKV en Brasil y el actual resurgimiento del YFV también en Brasil
y Colombia, a pesar de la vacunacién existente en ese pais, ponen
de manifiesto la necesidad de estudiar a estos virus en mayor pro-
fundidad y el riesgo siempre latente que ellos representan.

Durante 2016, la emergencia de ZIKV llevé a muchos investiga-
dores relacionados al area de virologia a iniciar estudios con este
virus. Nunca se habia visto un ndmero tan alto de publicaciones
relacionadas con un virus como las que se realizaron con ZIKV
durante 2016. Sin embargo, ain quedan retos muy importantes
que resolver, como son encontrar métodos efectivos de control de
los mosquitos vectores, contar con vacunas efectivas y métodos
de diagndstico sensibles y especificos al igual que buenos trata-
mientos antivirales. Ello, sin dejar atrds los retos en la biologia de
los virus y los mecanismos de patogenia viral.

Estado de desarrollo del drea en el pais

Mientras que DENV y WNV han recibido la mayor atencién entre
los arbovirus estudiados en México, agentes como CHIK y ZIKV
han comenzado a ser estudiados mas intensamente en respuesta
a su impacto en salud publica, mientras que otros, como el VEE,
apenas siguen siendo estudiados. Con el tiempo, y de acuerdo al
grado de distribucién en el pais, el nimero de trabajos relaciona-
dos con CHIKV o ZIKV se espera se incremente, especialmente
porque ya se cuenta con la experiencia en el estudio de DENV, la
cual debe poder trasladarse a estos dos nuevos agentes.

Otro aspecto importante a resaltar en relacion a la investigacion
sobre arbovirus en México es el enfoque de los trabajos. Para
el caso de DENV se ha trabajado practicamente en todas las
areas, pero para los demas arbovirus los trabajos se concentran
principalmente en estudios epidemiolégicos, dejando a un lado la
prevencion y el tratamiento; es decir, el desarrollo de vacunas y
la bisqueda de compuestos con actividad antiviral, los cuales son
claves para generar estrategias contra las infecciones ocasionadas
por estos virus. Finalmente, también hay que destacar que la reali-
zacion de los trabajos de investigacion en arbovirus se limita s6lo
a ciertas instituciones, muchas de ellas ubicadas en la Ciudad de
México.

Necesidades particulares y prioridades para México

Uno de los primeros aspectos a resaltar es la necesidad de
fomentar el desarrollo de la investigacién en otras instituciones
en el interior de la Republica para fortalecer la generacién de
conocimiento en esta drea. Sobre todo, seria deseable generar
conocimiento en las areas geogréficas en donde las infecciones
con arbovirus son mas importantes, como en el sureste del pais.

Por otro lado, la mayoria de las colaboraciones realizadas en
México se han hecho con instituciones de los Estados Unidos,
lo cual resulta légico dada la vecindad geografica y el liderazgo
cientifico de ese pais; sin embargo, seria deseable incrementar los
lazos con otros paises latinoamericanos con los que se comparten
problemas de salud publica y animal.

Finalmente, las dreas prioritarias de estudio de arbovirus en los
préximos anos deben ser aspectos de la biologia de los virus y
patogenia de las enfermedades que producen, nuevos métodos de
diagndstico, mejora de los métodos de control de los mosquitos,
al igual que el disefio y desarrollo de vacunas y/o tratamientos
antivirales.



4.3.2 Virus Gastrointestinales
Antecedentes

Uno de los principales problemas de salud publica asociados a
agentes virales a nivel mundial son las gastroenteritis virales, las
cuales se caracterizan por inflamacién del estémago e intestinos.
Los sintomas mas comunes son diarrea, dolor abdominal, fiebre
y vomito. Generalmente estas infecciones revierten solas, pero
la pérdida de liquidos por la diarrea y el vémito puede generar
una rapida deshidratacién vy, si el individuo, especialmente nifios
menores de un ano, no es hidratado de manera adecuada, puede
ser causa de muerte.

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS, 2014a; OMS, 2014b)
reporta que en 2014 las gastroenteritis son una de las 10 primeras
causas de muerte a nivel mundial, representando un 2.7% de
las defunciones anuales. Estas infecciones se pueden presentar
a cualquier edad, pero los nifios menores de cinco anos son los
mas afectados, siendo la segunda causa de muerte en este grupo
poblacional, con 760,000 muertes al ano y 1,700 millones de
casos (OMS, 2013; Walker et al., 2013). Los adultos mayores y
personas con inmunosupresion también presentan infecciones
gastrointestinales severas, que pueden ser causa de muerte.

En México, las infecciones gastrointestinales son la segunda causa
de atencion médica en nifios de 1 a 4 afos y en adultos de 25 a
44 anos de edad, pero afortunadamente estas enfermedades han
dejado de figurar dentro de las 10 primeras causas de mortalidad.
Para el afo 2015 se reportaron 4,899,424 casos de infecciones
intestinales, con una tasa de 1.8 fallecimientos por cada 100 mil
habitantes (SSA, 2015a).

Los virus como causa de gastroenteritis

El tracto gastrointestinal resulta ser una via facil para la entrada
de patégenos al organismo; asi, la ingesta de alimentos y bebi-
das contaminadas suele ser la forma mas comun por la que se
adquieren estas infecciones. Existen diversos agentes causales
de gastroenteritis: bacterias, pardsitos y virus. Se han realizado
estudios epidemiolégicos en diversas partes del mundo y en
diferentes temporadas del ano con el objetivo de conocer los
agentes causales. Un meta-andlisis muestra que los patégenos
que se asocian a infecciones gastrointestinales varian entre paises
desarrollados y paises en via de desarrollo, siendo las bacterias
las que predominan en estos Gltimos, mientras que los virus son
predominantes en los paises desarrollados (Fletcher et al., 2013).

El término “virus entérico” se refiere a aquellos virus que generan
gastroenteritis. Sin embargo, es importante aclarar que existen
virus, como el virus de la hepatitis A o E, poliovirus o coxsackie-
virus que, aunque ingresan al organismo por via oral y se replican
inicialmente en el tracto entérico, la patologia mds importante

que pueden causar es resultado de su replicacion en, y dafo a,
organos extra-intestinales, no en el tracto gastrointestinal, por lo
que no se consideran como virus entéricos.

Los virus responsables de gastroenteritis se caracterizan por ser
muy estables, ya que requieren transitar a través del estbmago, en
donde se encuentra un bajo pH y enzimas digestivas, hasta llegar a
sus células blanco en el intestino. Esta estabilidad es un problema
para su control, ya que generalmente permanecen en superficies
contaminadas y fomites, o son contaminantes de algiin alimento
o0 agua durante largos periodos de tiempo. Otro problema para el
control de estos virus es el gran nimero de reservorios que tienen
en la naturaleza.

Norovirus

Los norovirus pertenecen a la familia Caliciviridae; son uno de
los agentes etiolégicos mas comunes de gastroenteritis en todo el
mundo y en todas las edades, estimandose que causan alrededor
del 62% de las diarreas que ocurren en la comunidad (Payne et
al,, 2013).

Las infecciones por norovirus son generalmente autolimitadas y
de corta duracién; sin embargo, en algunos pacientes mayores de
60 afos, y en pacientes inmunodeprimidos, pueden ser causa de
infecciones prolongadas, hospitalizacién y muerte (Kambhampati
et al., 2015).

Los norovirus tienen un genoma de RNA de cadena sencilla y
polaridad positiva. Existen 6 grupos denominados Gl a GVI, que
se definen con base en la proteina viral estructural VP1; los grupos
L1y IV infectan a humanos (Ramani et al., 2014). Estos virus
presentan cambios antigénicos frecuentes, de tal manera que
surgen cepas nuevas constantemente que hacen poco efectiva la
respuesta inmune y ocasionan brotes continuos en la poblacion.
Actualmente, el genotipo Gll.4, de circulacién universal, ha sido
asociado a una mayor patogenicidad y mayor nimero de muertes
(Kambhampeati et al., 2015).

En México los norovirus representan una carga de morbilidad
importante. Estudios realizados con muestras de heces reco-
lectadas de nifios con diarrea que acuden a los servicios de
emergencia, muestran una prevalencia de alrededor del 30%, y
analisis filogenéticos indican la circulacién del genotipo Gll.4 de
manera predominante (Gomez-Santiago et al., 2012). Existen gru-
pos de investigadores mexicanos interesados en establecer una
metodologia rapida y econémica para la deteccion de norovirus
en muestras de heces y en el estudio del ciclo de replicacién viral
(Cancio-Lonches et al., 2011; Lopez-Manriquez et al., 2013).
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Rotavirus

Los rotavirus pertenecen a la familia Reoviridae. Son virus no
envueltos que poseen 3 capas de proteina que rodean a un
genoma de RNA segmentado de doble cadena. Existen varios
serotipos que se clasifican tomando como base a las proteinas
virales de superficie VP4 (tipos P) y VP7 (tipos G). En la actualidad
se han descrito 37 tipos P y 27 tipos G entre rotavirus humanos y
animales; sin embargo, sélo los tipos G1, 2, 3, 4y 9y los tipo P[4]
y P[8] son frecuentes en humanos.

Los rotavirus son causantes de gastroenteritis a cualquier edad,
aunque son mas frecuentes en poblacién pedidtrica, en la cual
son causa de una alta mortalidad. Informacién reciente estima que
la mortalidad por rotavirus en nifios menores de 5 anos de edad
pasé de 296 mil defunciones en 2008 a 215,000 en 2013, con una
ligera reduccién de las muertes por diarrea debidas a rotavirus de
39% a 37% en este mismo periodo (Tate et al., 2016). Un reciente
estudio multicéntrico de enfermedades entéricas realizado con
20 mil nifios en siete ciudades de Asia y Africa, mostré que los
rotavirus siguen siendo la principal causa de diarrea en infantes,
a pesar del hecho de que en 2006 se licenciaron dos vacunas
atenuadas en mas de 100 paises (Kotloff et al., 2013).

En México, la vacuna contra rotavirus esta incluida en la cartilla
nacional de inmunizaciones, lo cual ha llevado a una disminucion
de la mortalidad por este agente de entre 35 y 50% (Gastanaduy
et al., 2013; Paternina-Caicedo et al., 2015), y a una disminu-
cion de hospitalizaciones de alrededor del 40%. Existen grupos
mexicanos de investigacion interesados en emplear tecnologia
de punta para desarrollar una vacuna alternativa que brinde una
mayor proteccion contra la infeccién y contra formas graves de
la enfermedad (Badillo-Godinez et al., 2015; Lappalainen et al.,
2014; Pastor et al., 2014; Rodriguez-Limas et al., 2014). Estos
virus son ampliamente estudiados en el pais, lo cual ha generado
informacién relevante sobre su biologia y estructura, incluyendo
la funcién de las proteinas virales, los diversos pasos del ciclo de
replicacién del virus y la respuesta celular a la infeccién (Arias et
al., 2015; Lopez y Arias, 2006, 2012).

Astrovirus

Los astrovirus pertenecen a la familia Astroviridae. Son virus con
genoma de RNA de cadena sencilla y polaridad positiva. Estos
virus se han asociado al 2-9% de las gastroenteritis infantiles en
todo el mundo (Vu et al., 2017). Se han descrito 8 genotipos en
humanos basados en la secuencia del marco de lectura abierta 2
(ORF2) que codifica para la proteina de la capside. Sin embargo,
dltimamente se han identificado nuevos serotipos en humanos,
con alta divergencia filogenética, y mas relacionados a los astro-
virus de animales, que se han asociado a casos de meningitis y
encefalitis, especialmente en individuos inmunocomprometidos
(Vu et al., 2017).

En México existen pocos estudios epidemioldgicos que permitan
evaluar la prevalencia de este virus como agente causal de gas-
troenteritis. En un estudio que incluye cinco regiones del pais, se
encontré que este patdégeno se encuentra en un 4.6% de los nifios
con diarrea y en un 2.6% en niflos asintomaticos, porcentajes
que coinciden con la prevalencia promedio reportada en otros
paises. Los tipos 1y 3 fueron reportados como los mas frecuentes
(Mendez-Toss et al., 2004).

Los astrovirus son estudiados por investigadores mexicanos para
entender sobre su ciclo de replicacién, las funciones de las protei-
nas virales, su estructura antigénica y el receptor viral, asi como
para identificar y caracterizar las proteinas celulares que partici-
pan en la morfogénesis y replicacion viral (Méndez y Arias, 2013).

Adenovirus

Los adenovirus, pertenecientes a la familia Adenoviridae, son virus
con genoma de DNA de doble cadena. Existen 7 especies virales,
dentro de las cuales hay 63 serotipos, definidos por ensayos de
neutralizacién y mas recientemente por genotipificacién. Los
adenovirus son causa importante de infecciones respiratorias,
oculares y gastrointestinales a cualquier edad, pero afectan prin-
cipalmente a personas inmunocomprometidas. La mayor parte
de los serotipos se asocian a problemas respiratorios (ver seccién
4.3.3) mientras que los que se han asociado a gastroenteritis son
el 40, 41 y 52 (Smith et al., 2010). En México existen pocos estu-
dios sobre la prevalencia o la biologia de estos virus. Un estudio
reciente encontré que estan presentes en alrededor del 10% de
los nifios hospitalizados con gastroenteritis (Martina et al., 2013).

Nuevos virus asociados a infecciones gastrointestinales

Recientemente, las técnicas de secuenciacion masiva han
permitido la identificacion de nuevos virus asociados a casos
esporadicos o brotes de gastroenteritis; entre estos nuevos agen-
tes estan los virus Aichi, cosavirus, picobirnavirus, Saffold virus,
Salivirus, bufavirus, tusavirus, poliomavirus y recovirus (Munnink
y van der Hoek, 2016). A pesar de que estos virus se encuentran
en heces de personas con gastroenteritis, su papel como agentes
etiolégicos de la enfermedad adn no es claro. En la actualidad
no existen grupos mexicanos dedicados al estudio de los nuevos
agentes virales asociados a gastroenteritis.

Tendencias internacionales en el area

Los paises en desarrollo son los mds afectados por las enferme-
dades gastrointestinales. Histéricamente, los rotavirus han sido la
causa mdas comun de gastroenteritis, y a pesar del uso de vacunas
que han provocado una reduccién importante de casos, cientos
de miles de personas siguen siendo infectadas. El estudio de los



norovirus han tomado auge recientemente, ante las evidencias
de que causan infecciones de manera frecuente en la poblacién
general. Ademas, los astrovirus y adenovirus, para los cuales aln
no existen vacunas, provocan diarreas que requieren de atencion
médica y hospitalizacién.

A pesar del conocimiento generado sobre los virus gastrointesti-
nales en el ambito en la biologia basica, falta mucho por lograr.
Recientemente hubieron dos avances importantes que sin duda
dardn un brio renovado a la investigacion en virus gastrointes-
tinales: el primero es el desarrollo de un eficiente sistema de
genética reversa para rotavirus (Kanai et al., 2017), y el segundo
es el desarrollo de enteroides intestinales humanos que han
mostrado ser permisivos a la replicacion de norovirus (Ettayebi et
al., 2016). Ambos acontecimientos tendran un alto impacto en la
comprension en el ciclo de replicacién del virus y su patogénesis,
informacién que serd fundamental para el desarrollo de métodos
innovadores de prevencién, tratamiento y control de enfermeda-
des virales gastrointestinales. Igualmente, en el drea de vacunas se
sigue avanzando, obteniendo vacunas cada vez mds econémicas
y estables (Santosham y Steele, 2017).

Por otra parte, estudios iniciales que han caracterizado el viroma
intestinal utilizando técnicas de secuenciacion masiva, han mos-
trado que tanto virus bacterianos como de eucariontes pueden
estar presentes en el organismo en ausencia de enfermedad y
pueden condicionar algunos estados de salud y enfermedad. Sin
duda que éste es un campo de gran interés internacional que se
desarrollara rapidamente en los proximos afios.

Los métodos de diagndstico de los virus en general y de virus
gastrointestinales en particular, siguen teniendo altos costos y son
de dificil acceso para la mayoria de la poblacién, concentrdandose
en laboratorios especializados y en hospitales; sin embargo, es
importante contribuir a asegurar un tratamiento adecuado y opor-
tuno, asi como poder detectar las variantes que circulan en la
poblacion.

Si bien hay interés en avanzar en la implementacion de politicas
de salud en diversos paises sobre las buenas practicas de higiene
y el saneamiento del agua, lo que ha favorecido la disminucién
de la morbilidad y mortalidad por diarrea, es necesario desarrollar
nuevos programas de intervenciéon para continuar disminuyendo
el impacto de las infecciones gastrointestinales y sus complica-
ciones.

Estado de desarrollo del drea en el pais

La investigacion en México sobre virus gastrointestinales, se
orienta principalmente a la generacién de conocimiento basico
sobre el ciclo de replicacién de los virus, la generacion de vacunas,
el diagnostico y la epidemiologia. La contribucién de investiga-
dores mexicanos al estudio de rotavirus, calicivirus, astrovirus y

adenovirus ha sido relevante y en algunos casos los grupos de
investigaciéon han alcanzado un reconocimiento internacional
importante, convirtiéndose en lideres en su campo.

Existe el interés de desarrollar vacunas mejoradas contra rotavirus
asi como una vacuna contra la infeccién por astrovirus, la cual
no existe en la actualidad. La vigilancia y deteccion de variantes
virales que pudieran tener una virulencia modificada es una tarea
del InDRE, en donde realiza vigilancia epidemioldgica sobre
norovirus, rotavirus, sapovirus, adenovirus y astrovirus; hay tam-
bién diversos grupos en el pais interesados en el estudio de la
epidemiologia molecular y filogenia de estos virus. Es importante
resaltar que el desarrollo de tratamientos antivirales y el desarrollo
de vacunas son dreas con poca atencion en el pais.

Necesidades particulares y prioridades para México

¢ Generar conocimiento epidemiolégico-molecular que permita
identificar los virus mas frecuentes y como éstos evolucionan en el
tiempo, para llevar a cabo una vigilancia epidemioldgica efectiva.

e Conocer los factores de riesgo de adquirir o agravar las infec-
ciones para establecer estrategias adecuadas de intervencion,
incluyendo implementacion de vacunas; esto permitiria conocer
la prevalencia y los grupos de riesgo en cada poblacion.

e Llevar a cabo investigacién basica que permita, con base en
la biologia y estructura del virus y su interacciéon con la célula,
encontrar blancos para el desarrollo de farmacos y estrategias
antivirales para controlar la replicacion del virus, y puedan ser
usados como agentes terapéuticos.

¢ Generar métodos de diagnéstico optimizados para cepas de cir-
culacién nacional que logren detectar eficientemente al patégeno
de manera rapida y econémica.

e |dentificar los determinantes de proteccion contra la infeccién
viral que permitan generar vacunas de uso local para abaratar los
costos de prevencion.

e Llevar a cabo estudios multicéntricos de casos y controles de
ninos hospitalizados por gastroenteritis y de nifios con infeccio-
nes gastrointestinales comunitarias, para reevaluar la frecuencia
y diversidad de cepas de diferentes virus gastrointestinales que
circulan en el pais, a 10 afios de la introduccién de la vacuna
de rotavirus. En particular, es importante determinar si los geno-
tipos de rotavirus que circulan actualmente se han modificado
por las campanas de vacunacion contra este agente; determinar
la frecuencia de diferentes serotipos de astrovirus, con especial
atencion a los nuevos serotipos que se han asociado a proble-
mas neurolégicos en humanos; y determinar la frecuencia de los
genotipos mas frecuentes de norovirus. En general este tipo de
estudios permitiria redefinir la prevalencia de los diferentes virus y
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explorar la existencia de virus no descritos hasta ahora, utilizando
la secuenciacion de nueva generacion.

e Iniciar proyectos dirigidos a caracterizar la diversidad y dindmica
del viroma gastrointestinal en condiciones de salud y enfermedad,
tanto en nifios como adultos, para determinar su posible influen-
cia en la composicion del bacterioma y en el estado fisiologico
del hospedero.

4.3.3 Virus Respiratorios
Antecedentes

Las enfermedades del tracto respiratorio contintian siendo la causa
mas frecuente de visitas médicas y hospitalizaciones en el mundo,
y son una de las principales causas de morbilidad y mortalidad,
particularmente en niflos menores de 5 afios y en personas de la
tercera edad, aunque la mortalidad esta en su mayor parte aso-
ciada a paises con baja economia.

La OMS report6 que en 2010 murieron 7.6 millones de nifios en
este rango de edad. Las infecciones respiratorias agudas fueron
las que reclamaron la mayor cuota, con 1.1 millén (14.1%) de
fallecimientos por neumonia. En México, de acuerdo a la SSA, la
primera causa de morbilidad en nifios menores de 5 afnos en 2015
fueron las infecciones respiratorias agudas, con cerca de 7 millo-
nes de casos en ese aflo (>23 millones de casos para la poblacion
en general), mientras que en 2011 se registraron 2,245 muertes en
menores de 5 afos y 15,500 en mayores de 65 afios debido a este
tipo de padecimientos (SSA, 2015b).

Los virus respiratorios son responsables de una gran proporcion
de enfermedades en adultos y nifios, que van desde el resfriado
comun hasta neumonias severas. Estudios en diversas partes del
mundo han mostrado que hasta el 70- 80% de los casos de infec-
ciones respiratorias agudas en nifios pueden ser de etiologia viral
(Feigin, 2005; Taboada et al., 2014), y desde hace muchos aios se
conocen como patégenos importantes diversos virus, incluyendo
el de la influenza, virus sincicial respiratorio, parainfluenza, ade-
novirus, rinovirus y coronavirus. Sin embargo, en la dltima década
se ha reportado la presencia de varios virus nuevos en el tracto
respiratorio de infantes, tales como metaneumovirus, las especies
NL63 y OC43 de coronavirus, bocavirus, enterovirus 68 y pare-
chovirus, entre otros.

Las infecciones respiratorias pueden clasificarse por su capacidad
de afectar: i) vias respiratorias altas, que involucran nasofaringe,
orofaringe, laringe, traquea, oido y senos paranasales y ii) vias
respiratorias bajas que se asocian a tradquea, bronquios y pulmo-
nes. A continuacién se describen los principales virus asociados a
enfermedades respiratorias.

Virus de la influenza

Los virus de la influenza, de la familia Orthomyxoviridae, son virus
envueltos que contienen como material genético 8 segmentos de
RNA de cadena sencilla de polaridad negativa. Se clasifican en 3
diferentes tipos: A, B y C, aunque recientemente se ha descrito el
tipo D, que infecta principalmente animales.

El virus de influenza A infecta a una amplia variedad de especies
de aves y mamiferos, incluyendo humanos. El virus de influenza
B infecta primariamente a humanos, por lo que su potencial
pandémico es muy bajo, aunque puede ser causa de enfermedad
respiratoria severa. El virus de influenza C causa enfermedades
leves en humanos y algunos animales (CDC, 2017).

Se estima que el virus de influenza infecta cada afo alrededor de
500 millones de personas, siendo responsables de entre 250 mil y
500 mil muertes en todo el mundo, principalmente en los meses
mas frios del ano. Los virus de influenza A pueden dividirse en
diferentes subtipos con base en las dos proteinas de superficie
del virus, la hemaglutinina (H) y la neuraminidasa (N) (Arias et al.,
2009).

Aunque el virus de la influenza ha sido uno de los mas estudiados
en México, su estudio se incrementd significativamente debido al
brote de influenza HINT en abril de 2009. Este virus, del subtipo
HINT (llamado con frecuencia A/HIN1pdm09), fue un virus triple
reasortante de genes de cerdo, ave y humano. Este virus surgi6
en los Estados Unidos y en México, y se propagd de persona a
persona alrededor del mundo, generando la primera pandemia
del siglo XXI (Pappaioanou y Gramer, 2010). Actualmente circulan
de manera estacional dos subtipos del virus: HINTpdm09, el cual
sustituy6 al virus HINT que circulaba estacionalmente hasta antes
de 2009, y H3N2 y dos linajes de influenza B: B/Yamagata y B/
Victoria CDC 2017.

Haciendo una bisqueda en Pubmed de las publicaciones de grupos
mexicanos usando las palabras “influenza y México”, result6 evi-
dente que antes de 2009 los estudios se centraban principalmente
en aspectos clinicos y epidemiolégicos, y que las publicaciones
por grupos mexicanos eran escasas. Desde 1968 y hasta julio de
2016 hay un poco mds de 200 articulos relacionados con influenza
publicados por grupos mexicanos, pero mas del 80% de estos arti-
culos fueron publicados después de 2009, la mayoria de ellos estan
relacionados con el brote de influenza de ese ano.

Debido a la emergencia que se present6 en 2009 y con la necesidad
de tener diagnésticos rapidos y eficientes, el gobierno federal y el
de la Ciudad de México suministraron termocicladores y reactivos a
diversos hospitales, centros de diagnéstico regionales y hospitales,
y se adiestr6 al personal médico y de laboratorios en la deteccién
de la infeccién por influenza. De la misma forma, se capacito al
personal de los laboratorios regionales, lo que aumenté el nimero
de personas familiarizadas con el manejo del virus.



Todo esto ha llevado a que los estudios epidemiolégicos y clini-
cos en México aumenten en cantidad y calidad. Esta situacion
también ha promovido el interés de diversos grupos mexicanos
para estudiar el mecanismo de entrada del virus, la susceptibili-
dad poblacional y la seroprevalencia, al igual que otros aspectos
relacionados con la respuesta inmune y formas graves o crénicas
de enfermedades respiratorias en pacientes mexicanos. Al mismo
tiempo se han realizado estudios de factores virales relacionados
con virulencia y patogenia de la enfermedad, y desarrollado méto-
dos diagnosticos para determinar el origen filogenético de los 8
segmentos de RNA del virus (Paulin et al., 2014).

La mayor parte de los estudios con influenza se han realizados
en centros hospitalarios y universidades, entre ellas, la UNAM, la
UADY, el IPN y el InDRE, entre otros.

Virus sincicial
parainfluenza

respiratorio, metaneumovirus y virus de

Estos tres tipos de virus son la causa mas importante de las
infecciones respiratorias del tracto inferior en infantes y nifios.
El virus sincicial respiratorio (RSV, del inglés respiratory sin-
citial virus) es causa importante de broquiolitis y neumonia en
infantes. Los metaneumovirus son también causa importante de
infecciones del tracto respiratorio inferior, mientras que los virus
de parainfluenza (tipos 1-4) se han asociado principalmente a
laringotraqueobronquitis (crup) infantiles, aunque el subtipo 4 se
presenta mas en enfermedades de vias aéreas superiores. En nifios
mayores y adultos estos tres virus causan reinfecciones frecuentes,
que en personas sanas son relativamente leves pero pueden cau-
sar enfermedades serias en las personas mayores o en pacientes
inmunocomprometidos, asi como en personas con enfermedades
cardiopulmonares subyacentes (Williams, 2012).

El RSV es un virus que pertenece a la familia Paramyxoviridae
dentro del género Pneumovirus, cuyo material genético es una
molécula de RNA de polaridad negativa. A pesar de que la infec-
cién con este virus es frecuentemente benévola, en ocasiones y
sobre todo en individuos con problemas inmunitarios o bebés con
sistema inmune inmaduro puede causar infecciones respiratorias
severas (Vizcarra-Ugalde et al., 2016). Por otro lado, se ha suge-
rido que la infeccién con RSV puede estar asociada con asma
(Szefler et al., 2014).

Varios estudios en México han confirmado de manera consistente
que el RSV es el agente mds comin en nifos hospitalizados
por problemas respiratorios agudos y con frecuencia también
en infecciones del tracto superior (Montejano-Elias et al., 2009;
Noyola et al., 2007; Wong-Chew et al., 2015), y se ha descrito
que dentro de los nifios hospitalizados por infecciones por RSV,
aproximadamente 5% ingresan a cuidados intensivos, con una
tasa de mortalidad de 1% (Vizcarra-Ugalde et al., 2016).

A pesar de la importancia de RSV en la salud, la produccién cien-
tifica en revistas cientificas indizadas sobre este virus en México
(bdsqueda en Pubmed con las palabras RSV y México) alcanza
s6lo una treintena de articulos, de los cuales el 60% corresponde
a estudios epidemiolégicos que evaltan la prevalencia del virus en
poblacién mexicana. El resto de los articulos se enfocan a diversos
aspectos, incluyendo la caracterizacion de aspectos moleculares
del virus, la persistencia de la infeccién en macréfagos, la res-
puesta inmune ante infecciones y la bdsqueda de marcadores de
severidad. El INDRE y la Universidad Auténoma de San Luis Potosi
(UASLP) principalmente, ademds de la UNAM, son las institucio-
nes mexicanas en donde se ha centrado el estudio de este agente.

Rinovirus

Los rinovirus pertenecen a la familia Picornaviridae dentro del
género Rhinovirus, y tienen como material genético RNA de
cadena sencilla y polaridad positiva.

Estos virus son la causa mas frecuente de infecciones del tracto
respiratorio. Aunque tipicamente se les ha asociado con infeccio-
nes de vias areas superiores, el empleo de métodos diagnésticos
moleculares ha mostrado que también se asocian de manera fre-
cuente con infecciones del tracto respiratorio inferior, y ahora se
les reconocen como agentes etiolégicos de una amplia variedad
de enfermedades respiratorias, que van desde el catarro comdn
y exacerbacién de asma hasta enfermedades serias del tracto
respiratorio bajo (referencias en Aponte et al., 2015).

Los rinovirus humanos se clasifican en tres especies genéticas:
los tipos A que incluyen 76 serotipos, los tipo B que incluyen
25 serotipos y el mas recientemente descrito rinovirus tipo C.
Desde su descripcion inicial en 2006, se sugirié que los rinovirus
de tipo C se asociaban a enfermedades respiratorias mds severas,
sin embargo, una gran cantidad de estudios mds recientes indican
que no hay diferencia en la severidad de la infeccion entre los tres
tipos de rinovirus (referencias en Aponte et al., 2015).

Debido a que se han descrito cerca de 100 diferentes serotipos de
rinovirus, es posible infectarse con virus distintos durante toda la
vida sin que se genere una inmunidad protectora contra serotipos
a los cuales no se ha estado previamente expuesto, haciendo
dificil el disefo de vacunas. Las infecciones por rinovirus son mas
frecuentes en la época de frio, de septiembre a marzo.

Es de llamar la atencién que haciendo la bidsqueda en Pubmed
(con las palabra claves rinovirus y México), Gnicamente aparecen
12 articulos publicados en el pais; de estos, casi todos correspon-
den a aspectos epidemiolégicos y clinicos y sélo uno de ellos
aborda aspectos moleculares de la interaccion del RNA viral con
proteinas celulares.
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Adenovirus

En México los estudios sobre adenovirus son limitados. La pre-
valencia y, en muy pocos casos, la tipificaciéon de adenovirus en
pacientes con enfermedades respiratorias se ha hecho por inves-
tigadores de la UANL, el INER, el INDRE, el IPN, el CINVESTAV,
el IMSS, el IBT-UNAM, el 1IB-UNAM vy la UV (Diaz et al., 2015;
Uribe-Gutiérrez G et al., 2014; Wong-Chew et al., 2015). Estos
estudios, aunque escasos y esporadicos, en general han mostrado
que la prevalencia de adenovirus en pacientes con enfermedades
respiratorias es similar a la que se ha encontrado en otros paises
(7%), siendo el cuarto virus mas frecuentemente detectado des-
pués de RSV (18.3%), rhinovirus (17.5%) e influenza A (9.1%).

Ademas de estos estudios epidemiolégicos, en México se estudia
también el papel de los oncogenes de adenovirus en el ciclo de
replicacion del virus y la transformacién oncogénica de la célula
(Garcés et al., 2016; Flint y Gonzalez, 2003; Gonzalez et al,,
2006; Hidalgo et al., 2016) y existen grupos mexicanos que los
han usado como vectores para la expresion de antigenos celulares
y virales con fines vacunales (Francisco-Cruz et al., 2013; Ran-
gel-Colmenero et al., 2014) o para terapia génica (Ramos Espinoza
et al., 2016).

Coronavirus humano

Los coronavirus pertenecen a la familia Coronaviridae, cuyo
genoma es una molécula de RNA de cadena sencilla y polaridad
positiva.

Estos virus se relacionan con infecciones respiratorias bajas y altas.
En humanos causan en general enfermedades respiratorias mode-
radas, sin embargo, el coronavirus SARS (SARS-CoV, sindrome
respiratorio agudo severo) y el recién descrito coronavirus MERS
(MERS-CoV), responsable del sindrome respiratorio del Medio
Oriente, se asocian a enfermedades graves, las que en este Gltimo
caso han mostrado tener una mortalidad de alrededor del 50%.

Aunque el coronavirus del SARS fue responsable de epidemias en
varios paises en 2002, éste, y el MERS-CoV, son de origen zoono-
tico y su distribucion geografica, en particular para este Gltimo, ha
estado limitada al Medio oriente (principalmente en la peninsula
Arabiga). Sin embargo el MERS-CoV se ha extendido reciente-
mente a Asia, donde se han descrito brotes muy importantes de
la enfermedad, particularmente en Corea del Sur, en donde se ha
registrado la transmision de humano a humano (Peck et al., 2015).

A pesar de la seriedad de la enfermedad, pocos grupos en México
han realizado trabajos de investigacién con estos virus. En el
PubMed, usando las palabras clave coronavirus y México, solo
se reportan 10 publicaciones por grupos mexicanos y la mayoria
de ellas (60%) son estudios epidemioldgicos en los que se analiz6
la frecuencia de diferentes virus respiratorios; el 40% restante

describen hallazgos de coronavirus en murciélagos y en aves, los
cuales son portadores de esta clase de virus.

Hasta ahora se sabe que tres coronavirus humanos (229E, SARS-
CoV, y MERS-CoV) tienen reservorios animales, por lo tanto la
busqueda de secuencias virales en murciélagos y aves es relevante
en la vigilancia epidemiolégica (Annan et al., 2013).

Tendencias internacionales en el area

La atencion internacional en esta drea estd puesta en la amenaza
permanente de virus que puedan provocar una pandemia. Dentro
de estos sobresalen los posibles nuevos virus de influenza que
pudieran generarse por rearreglos genéticos entre diferentes
cepas, o de variantes de virus ya existentes que sean mas viru-
lentos o que tengan una capacidad aumentada para transmitirse
entre humanos. Entre éstos se encuentran los virus de influenza
de aves que recientemente, y con relativa alta frecuencia, han sido
responsables de eventos zoondticos con una elevada mortalidad,
como los virus H5NT y H7N9. También existe interés en la vigilan-
ciay estudio de cepas de coronavirus identificadas recientemente,
como NL63, y especial el MERS-CoV.

La identificacion de nuevos virus respiratorios por secuenciacion
masiva de DNA y la caracterizacion del viroma respiratorio aso-
ciado a diferentes tipos de padecimientos son también objetivos
importantes de busqueda internacional.

Estado de desarrollo del drea en el pais

A pesar de la importancia de los virus respiratorios, los grupos en
México que se dedican a su estudio son limitados, como reflejo
general del bajo nimero de investigadores en virologia. Pocos
de los grupos existentes hacen ciencia basica y la investigacion
clinica es también limitada. La mayor parte de los estudios son
de naturaleza descriptiva sobre la prevalencia de los diferentes
agentes virales. Esta disminuida capacidad de investigacion se
evidencié durante la reciente pandemia de influenza en 2009,
durante la cual la contribucién y actividad de los investigadores
mexicanos fue menor. Sin embargo, existen grupos de investiga-
cion en el pais que tienen la capacidad de hacer investigacion de
alta calidad en diferentes areas (basica, clinica, epidemioldgica,
biotecnoldgica), pero en general estan desvinculados entre ellos
y, de manera sobresaliente, con las autoridades de salud federal
y estatales.

Es necesario mejorar la vinculacién entre la academia y las auto-
ridades de salud, asi como entre los investigadores que trabajan
en diferentes orientaciones de los problemas generados por virus
respiratorios.



Necesidades particulares y prioridades para México
De manera especifica, para avanzar en esta drea se requiere:

e Caracterizar sistemdtica y epidemiolégicamente a los virus
humanos y su contraparte en reservorios animales, en particular
para virus como influenza y coronavirus por su potencial pandé-
mico.

e Reevaluar la circulacion y prevalencia de los virus respiratorios
clasicos y de los descritos mas recientemente, como enterovirus
E69 y bocavirus, entre otros, utilizando métodos de diagndstico
modernos, en estudios de casos y controles en la comunidad
abierta y en pacientes hospitalizados.

e Desarrollar vacunas para influenza de preparacion rapida en
el pais con tecnologia propia que disminuya la dependencia del
exterior en situaciones de emergencia para la salud publica.

¢ Monitorear cepas virales resistentes a farmacos, en particular
para influenza.

e Disenar y desarrollar antivirales.

¢ Disenar sistemas de vigilancia epidemioldgica mas eficientes
que permitan tener seguimiento cercano de infecciones respira-
torias para evitar complicaciones y cuadros clinicos mas severos.
e Definir biomarcadores de severidad del hospedero y diseno de
métodos diagnosticos que los evalten apropiadamente.

4.3.4 Virus del Papiloma Humano
Antecedentes

El virus del papiloma humano (VPH) pertenece a la familia Papillo-
maviridae, del cual se han descrito mas de 100 serotipos distintos.

El VPH es un virus no envuelto cuya capside esta formada por
72 capsémeros de la proteina L1 que envuelve el material gené-
tico que es una molécula de DNA de cadena doble, asociada a
nucleosomas que contienen histonas celulares.

Los virus de esta familia son capaces de infectar piel y mucosas
tanto en humanos como en una gran variedad de animales. Las
células basales no diferenciadas del epitelio son las principales
células blanco de la infeccion; por tanto, el contagio del virus
normalmente ocurre por contacto piel a piel.

Algunos de los VPH causan condilomas o verrugas benignas; sin
embargo, otros son capaces de causar cancer cervicouterino,
cancer de ano y cancer de pene. Debido a la relacion entre
la infeccién con VPH vy el cancer, los serotipos virales se han
clasificado en serotipos de “alto riesgo”, es decir aquellos que
pueden evolucionar a lesiones precancerosas y cancer invasivo,
entre los que se encuentran los tipos de VPH 16, 18, 31, 33,
35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 y 66, y serotipos de “bajo riesgo”
oncolégico, como los serotipos 6 y 11 (llahi et al., 2016).

Céancer de cuello uterino en México

El VPH es considerado el principal factor etiolégico del cancer del
cuello uterino (CC). Al igual que en el resto del mundo, en México
mas del 95% de los CC se asocian a algun tipo de VPH.

El VPH16 es el virus mds frecuente en el CC, ya que se encuentra
en cerca de la mitad de los casos, seguido por los VPHs 18, 45y
31. En contraste, la prevalencia del VPH en las mujeres sanas en
México varia entre el 15% y el 20%, siendo el VPH16 también
el virus mas frecuente. En estudios de casos y controles se ha
demostrado que las mujeres infectadas con un VPH de alto riesgo,
esencialmente por los tipos 16 y 18, tienen un riesgo 100 veces
mayor de padecer CC que mujeres no infectadas.

Los tipos de VPHs no son entidades virales Gnicas, sino que existen
muchas variedades genéticas de cada uno de ellos, las cuales pue-
den diferir desde un simple nucleétido hasta el 2% de su genoma.
En México estan bien caracterizadas las variantes del VPH16 y
VPH18 vy, a diferencia de lo que sucede en el resto del mundo,
las variedades Asiatico-Americanas (AA) se encuentran en el 40%
de los CC. En estudios de casos y controles se ha demostrado que
algunos virus VPH16 AA, especialmente el AA-c o D2, confieren un
riesgo para padecer CC al menos 3 veces mayor que las variantes
VPH16 Europeas (E), las cuales predominan en todo mundo.

En México el VPH ha sido ampliamente estudiado desde hace ya
varias décadas. Las dreas abordadas por los grupos mexicanos
son diversas e incluyen epidemiologia y prevencién, estudios
de biologia molecular, interaccién virus-célula, mecanismos de
oncogenicidad, métodos de diagnéstico y estudios de prevencién
(vacunas). Igualmente, son varias las instituciones del pais dedica-
das a la investigacion del VPH, entre las cuales destacan el INSP,
el IMSS, el Instituto Nacional de Cancerologia (INCan), la UNAM
y el CINVESTAV.

Mecanismos virales de oncogénesis

Cuando los VPH infectan el cérvix, el gen E2 mantiene reprimidos
los oncogenes virales y el proceso de transformacién se lleva a
cabo lentamente. En la mayoria de las lesiones pre-invasoras
positivas para el VPH16 E, el genoma viral se integra al genoma
celular en algiin momento del desarrollo tumoral, y habitualmente
se rompe el gen E2, lo que permite la expresién de los oncogenes
virales y la progresién tumoral. En contraste, la integracion del
genoma viral y el rompimiento del gen E2 es poco frecuente en
los CC positivos para el VPH16 en México; esto se debe esencial-
mente a que casi la mitad de esos tumores tienen variantes AA, las
cuales retienen casi siempre el gen E2 completo, ya sea porque el
virus permanece episomal o se integra completo en copias repeti-
das en tandem. Esto pudiera explicar porqué las mujeres con CC
positivos para el VPH16 AA-c tienen en promedio 8 afios menos
que las positivas para los VPH16 E.
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La frecuencia de los VPHs en el CC en México varia con la edad
de las enfermas. En las mujeres jévenes predominan los VPHs
16/18/45 (82%); el pico maximo se encuentra en las mujeres <
35 afos y después la frecuencia disminuye con la edad de las
pacientes hasta menos de 50%. En contraste, la frecuencia grupal
de los otros 11 VPHSs de alto riesgo aumenta con la edad, desde
13% en las mujeres menores de 40 afios, hasta 45% en las muje-
res mayores de 55 afios. Aunque los otros VPHSs son considerados
de alto riesgo, tienen bajo potencial oncogénico. Esto sugiere que
en las pacientes mayores de 55 afios la frecuencia de mutaciones
en oncogenes y genes supresores tumorales debe ser mayor que
en el grupo de mujeres jévenes. En estudios de casos y controles
se ha demostrado que tanto el HPV16, como los otros VPHs, y
las mutaciones en PIK3CA, confieren un riesgo de padecer CC
mucho mayor en las mujeres mayores de 50 afos que en las
mujeres menores de esta edad.

Aunque el VPH es indispensable para el desarrollo del CC, la
gran mayoria de las infecciones por VPH no terminan en CC.
Al igual que en otros tumores, el CC se desarrolla lentamente
con la generacion de nuevas mutaciones que van sucediendo
en pasos sucesivos durante el desarrollo tumoral. Ademas de
PIK3CA, otros genes, como c-myc, se han encontrado alterados
en los CC en México. También se ha establecido que los linfocitos
T-citotéxicos, encargados de combatir las células infectadas por
virus, y la respuesta inmune en general, se encuentra normal en
forma sistémica en las pacientes con cancer; sin embargo, se ha
demostrado que la respuesta inmune se encuentra desrregulada
en el sitio del tumor, especialmente por la secrecion de citoquinas
inmunosupresoras como IL-10 y TGFB.

La generacién de conocimiento en relacién a la frecuencia de
los VPHs y su asociacién con el CC en México ha propiciado
cambios en las estrategias de prevencién del CC por parte de la
SSA del pais, primero por la incorporacién de la prueba de VPH
como un método de pesquisa en conjunto con el Papanicolaou
como un método de prevencion secundaria, y segundo, con la
incorporacion de las vacunas preventivas contra el VPH16/18
en el Programa de Vacunacién Universal, como una medida de
prevencion primaria (Joura y Pils, 2016). Dada la existencia de
métodos de diagndstico efectivos y de una vacuna, que aunque
costosa, es eficiente para el papiloma humano, el mayor reto que
se presenta en este campo para el pais es ampliar la cobertura y
lograr que tanto el diagnéstico como la prevencién alcancen el
mayor ndmero de mujeres mexicanas posible.

Tendencias internacionales

La investigacion cientifica relacionada con los VPH, medida en
nimero de publicaciones, ha crecido exponencialmente en todo
el mundo desde principios de los afios 80. Mientras que en 1980
se publicaron 64 articulos, en el 2016 fueron 2,556.

El interés por los VPHs inici6 con la hipotesis que planteé Harold
zur Hausen a mediados de los afos 70, la cual consistia en que “el
VPH podria ser el factor etioldgico del cancer del cuello uterino”
y no el virus del herpes, como se habia postulado anteriormente.
Esta hipétesis la confirmaron zur Hausen y su grupo en 1983,
cuando descubrieron los VPHs 16 y 18 asociados al CC (Giss-
mann et al., 1983).

Estos descubrimientos marcaron el inicio del gran interés inter-
nacional por el estudio de los VPHs y el CC. En todos estos afos
de investigacion cientifica, ademas del descubrimiento de mas de
100 tipos de VPH vy la identificacion de los mecanismos pato-
génicos basicos de los VPHSs, se han hecho descubrimientos y
aportaciones cientificas muy relevantes en tres areas de estudio:
la epidemiologia, la medicina clinica y las ciencias basicas, esen-
cialmente la genética molecular y la biologia celular.

Por un lado, la genética molecular ha permitido identificar los
diferentes tipos de VPH, identificar su estructura genética, clasifi-
carlos y cuantificar la relacién filogenética entre ellos y con otras
familias de virus y entes biolégicos; ademas, junto con la biologia
celular, ha permitido identificar los mecanismos moleculares y
celulares involucrados en la transformacion maligna y los meca-
nismos para evadir la respuesta inmunolégica durante los eventos
carcinogénicos ligados a estos virus.

Por otra parte, los estudios clinico-epidemiolégicos, especialmente
de casos y controles y de seguimiento clinico, han demostrado con-
tundentemente que los VPHs oncogénicos son el factor etiol6gico
mads importante en la génesis del CC y de las lesiones precursoras,
las neoplasias intraepiteliales cervicales (NIC) de alto grado (AG).

Se considera que el VPH16, el virus mas frecuente en todo el
mundo ligado al CC, es el agente carcinogénico mas potente
[razéon de momios (RM)>100], por arriba del humo del cigarro,
asociado al cancer de pulmén (RM~30).

Las aplicaciones clinicas mas importantes que se han generado
con enfoques multidisciplinarios, tienen que ver con la preven-
cién primaria (vacunacioén) y secundaria (deteccién oportuna) del
CC y el manejo clinico de las mujeres enfermas. El desarrollo y
aplicacién de tecnologias de DNA para la deteccion de los VPHs
oncogénicos, desde hace mas de 20 afos, ha mejorado los pro-
gramas de deteccién oportuna, ya que tienen una sensibilidad
mucho mayor que el Papanicolau, y el manejo clinico de las
enfermas con NICs, ya que la identificacién de los diferentes tipos
de VPH permite tomar mejores decisiones terapéuticas.

La aplicacion mas sobresaliente es, sin duda, el desarrollo de vacu-
nas preventivas contra los VPHs; dos de ellas, de uso rutinario,
son la bivalente, la cual protege contra los dos virus mas frecuen-
tes asociados al CC, los VPHs 16 y 18, y la cuadrivalente, que
protege ademas contra los VPHs 6 y 11, los virus mads frecuentes
asociados al condiloma acuminado y la condilomatosis laringea.



Mas recientemente se autorizd el uso de la vacuna nonavalente,
la cual incluye ademds los VPHs oncogénicos 31, 33, 45, 52 y 58.
Estas vacunas se basan esencialmente en viriones virales vacios,
sin DNA viral, construidos en forma recombinante con el gen L1
de los VPHs. Después de una larga fase pre-clinica y el desarrollo
de los estudios de fase clinica I/ll, la vacuna cuadrivalente fue
liberada al mercado en el 2006, para su utilizacién rutinaria. Los
estudios de fase clinica Il y Il han demostrado que estas vacunas
son muy eficaces para prevenir la infeccion y el desarrollo de las
NIC-AG (Zur Hausen, 2011).

Una proporcion de los estudios cientificos que se realizan actual-
mente en todo el mundo estdn relacionados con las vacunas
preventivas que actualmente estan en el mercado, especialmente
para el estudio de la eficacia, el tiempo de duracién de la respuesta
inmune, el requerimiento de dosis de refuerzo y el tiempo en que
deben ser suministradas; también, sobre el grado de aceptacién
de la vacunacion, los efectos colaterales, la eficacia con el uso de
dos en lugar de tres dosis, y la respuesta protectora contra otros
tipos virales para los que no fue disenada la vacuna.

El efecto en la reduccién de la incidencia de lesiones benignas,
especialmente del condiloma acuminado, pre-invasoras y el CC,
después del uso rutinario de la vacunacion (a partir de los 11 anos
en algunos paises), es también motivo de estudio. Dado que estas
vacunas preventivas no protegen contra todos los tipos de VPH
y son muy costosas, ya que son producidas en células eucario-
tas, hay interés en el desarrollo de nuevas vacunas preventivas
polivalentes de bajo costo, producidas en bacterias, y basadas en
regiones de la proteina L2, muy conservadas entre los diferentes
VPHs.

Por otro lado, hay grupos que estudian la respuesta inmune
anti-tumoral y la generacion de vacunas terapéuticas, especial-
mente para estimular una respuesta de células T citotéxicas contra
las células tumorales infectadas, basados en las proteinas oncogé-
nicas E6 y E7.

Aunque los métodos de pesquisa basados en las pruebas de VPH
tienen una sensibilidad alta, tienen una baja especificidad, por lo
que actualmente hay mucho interés en definir marcadores tumo-
rales nuevos o ya descubiertos previamente, como marcadores
de pesquisa, especialmente para aumentar la especificidad de las
pruebas de VPH. Asimismo, se estan investigando nuevos algo-
ritmos para la deteccién oportuna del CC con el uso combinado
de las pruebas de VPH, marcadores tumorales y el Papanicolau.

Al igual que en muchos tumores humanos, para el desarrollo del
cancer invasor del cérvix, ademds de la infeccién por un VPH de
alto grado, se requiere la generacion de varios eventos mutacio-
nales sucesivos. Estos eventos pueden ser muy variables y no se
conocen con precision, por lo que actualmente hay una gran can-
tidad de trabajos dedicados al descubrimiento de las mutaciones
o los genes humanos involucrados en el desarrollo de la invasion

y metdstasis en el CC, especialmente con el uso de tecnologias
gendmicas. Muchos otros canceres estan relacionados con los
VPHs, especialmente los tumores originados en los epitelios de
las mucosas ano-genital y oral. Una buena parte de los trabajos
que se publican estan relacionados con el estudio de los VPHs en
esos tumores.

Estado de desarrollo del drea en el pais

En México, al igual que en el resto del mundo, la investigacion
en el area del VPH ha crecido exponencialmente en los Gltimos
30 anos; sin embargo, la productividad cientifica generada en el
pais constituye actualmente Gnicamente el 3% de la productivi-
dad mundial. Una buena parte de las publicaciones en México
estan relacionadas con los mismos temas de interés mundial, sin
embargo, otra parte esta relacionada con problemas regionales;
por ejemplo, el 35% de las publicaciones se centran en la carac-
terizacion de la frecuencia de los diferentes tipos de VPHs en
diferentes ciudades o estados de la Republica.

El CC, al igual que muchas otras enfermedades, no es exactamente
igual en México y en el resto del mundo, esto, principalmente,
porque existe una gran diversidad genética en la poblacién nacio-
nal y en los genomas virales identificados localmente, y porque
los sistemas de deteccién oportuna han estado rezagados por
afios. Todo esto hace que la historia natural de la enfermedad sea
diferente en nuestro pais en comparacién, por ejemplo, con los
paises en los que predomina una poblacion europea.

Parte importante de la investigacion en México esta relacionada
con la caracterizacién de las variantes virales y su relacion con las
variaciones clinicas del CC.

Necesidades particulares y prioridades para México

En México, las prioridades cientificas en esta materia deberian
estar encaminadas por tres grandes rumbos:

1. Fortalecer las estrategias de salud publica enfocadas a promo-
ver las medidas de prevencion primaria

2. Reforzar las acciones para mejorar la prevencion secundaria,
mediante el uso combinado de tecnologias para la deteccién de
los VPHSs de alto riesgo, marcadores tumorales y el Papanicolau, y
el desarrollo de sistemas informaticos para integrar la informacién
en forma practica y rapida que permita tomar decisiones diagnds-
ticas y mejorar la deteccién oportuna.

3. Continuar la caracterizacion de las variantes moleculares del
CC y los VPHSs, especialmente las relacionadas con la historia
natural de la enfermedad, desde su presentacion inicial hasta su
evolucion clinica final.
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4.3.5 Virus Hepatotrépicos
Antecedentes

El término hepatitis virales se refiere al proceso inflamatorio del
higado debido a infecciones virales. Los cinco agentes virales,
no filogenéticamente relacionados, mds comunes causantes de
infeccién en el higado, son el virus de la hepatitis A, la hepatitis
B, la hepatitis C, la hepatitis D y la hepatitis E; sin embargo, otros
agentes virales tales como el citomegalovirus, Epstein-Barr, la fie-
bre amarilla y en algunos casos los herpes virus, pueden también
ocasionar procesos infecciosos e inflamatorios en el higado.

Las hepatitis virales pueden clasificarse como agudas o crénicas.
Las hepatitis agudas primordialmente incluyen aquellas infec-
ciones por virus de la hepatitis A y E, en tanto que las hepatitis
cronicas son basicamente causadas por infecciones debidas a los
virus de las hepatitis B, C y D (Cunha et al., 2015; Krain et al.,
2014; Nainan et al., 2006; Nannini y Sokal, 2016; Preciado et al.,
2014; Rossi et al., 2015; Vaughan et al., 2014; Vaughan y Purdy,
2016).

Aunque estos virus no se encuentran relacionados genéticamente,
todos ellos cuentan con mecanismos especifcos que les permiten
evadir la respuesta inmune del hospedero para garantizar su persis-
tencia. Estos virus se replican principalmente en el higado, aunque
en algunos casos pueden replicarse en otras células blanco, lo
cual resulta en un cuadro sintomatolégico similar; por lo anterior,
el diagnostico especifico requiere de pruebas de laboratorio que
permitan la identificacién confiable de cada agente etioldgico.

A pesar de las similitudes en sintomatologia que causan estos agen-
tes, existen diferencias importantes en su forma de transmisién y
su capacidad para causar cronicidad, lo que influye directamente
en su epidemiologia y perfil de distribucién geogréfica.

Virus de la hepatitis A

El virus de la hepatitis A (VHA) pertenece a la familia Picornavi-
ridae y es el agente causal mas frecuentemente relacionado con
casos de hepatitis virales agudas.

Este virus se transmite por la via oral-fecal y es cominmente
asociado con la ingestion de alimentos y agua contaminados,
asi como con contacto de persona a persona, uso de drogas
inyectables y contacto sexual entre hombres del mismo sexo. El
VHA no resulta en cuadros crénicos y el paciente cominmente se
recupera sin secuela posteriores a la infeccion. La disponibilidad
de una vacuna eficaz ha, sin duda, contribuido al control de la
transmisién del virus en paises donde se aplica rutinariamente.

El VHA posee un genoma relativamente pequeio (~7500 nucle6-
tidos) de RNA de cadena sencilla de polaridad positiva, y ha

desarrollado una serie de mecanismos moleculares y celulares
que le permiten persistir en el hospedero, como el hecho de que
la particula viral es capaz de recubrirse con membranas de la
célula hospedera como un mecanismo de enmascaramiento. De
igual forma, y similar a otros virus hepatotrépicos, el VHA posee
la habilidad de interrumpir la cascada de senalizacion de los
interferones tipo I.

El diagndstico del VHA se realiza primordialmente por la detec-
cion de anticuerpos especificos del tipo IgM para la identificacion
de infecciones recientes, y del tipo IgG para infecciones pasadas.
La prueba confirmatoria es cominmente la deteccién del genoma
viral por medio de la amplificacién de regiones conservadas
mediante la reaccién en cadena de la polimerasa.

La informacion en México con respecto al VHA es ciertamente
limitada. La mayor parte de los trabajos reportados se encuen-
tran relacionados con estudios de seroprevalencia (la cual se
ha reportado sobre el 90% en personas de mas de 20 afos),
epidemiologia y filogenia. De estos trabajos, la mayoria se encon-
traron enfocados a la identificacion del virus en muestras clinicas
de pacientes infectados, y Gnicamente unos pocos reportes en
muestras ambientales; sin embargo, se desconocen los genotipos
circulantes asi como los medios que usa el virus para mantenerse
en circulacién en la poblacién mexicana.

En la actualidad, la implementacién de métodos diagnosticos en
puntos de atencion (point-of-care testing) resulta ser atractivo para
el médico tratante; de igual forma, el uso de muestras clinicas
que no requieren métodos invasivos ha tomado auge. Es asi que
el uso de saliva para la deteccion de anticuerpos especificos ha
sido empleado con éxito en la deteccién de una infeccion por
este virus. En cuanto a los métodos moleculares, el método de
eleccion es la deteccion de regiones conservadas del genoma
viral por técnicas basadas en ensayos tipo TagMan.

Los estudios de caracterizacion molecular de brotes y vigilancia
molecular histéricamente se basaban en la deteccién de regiones
pequefas del genoma viral; sin embargo, mas recientemente, y
con el advenimiento de métodos de secuenciacion de siguiente
generacion, la caracterizacién del genoma completo parece ser el
método de eleccion para el futuro inmediato.

Es asi que en México una de las dreas que deberia de ser forta-
lecida es el area de diagnéstico epidemiolégico tanto serolégico
como molecular; ambas areas se requieren para el mejor enten-
dimiento de las vias de transmisiéon explotadas por el virus, lo
cual a su vez permitira la implementaciéon de medidas de pre-
vencién enfocadas al control del virus. Otra drea de importancia
para México es el andlisis costo-beneficio de la implementacion
de regimenes de vacunacion en el pais, la cual solo se utiliza en
el pais en la practica privada, incluidos estudios de impacto en
diferentes poblaciones de riesgo que permitan la implementacién
de programas de inmunizacién adecuados.



Virus de la hepatitis B

El virus de la hepatitis B (VHB) pertenece a la familia de los
Hepadnavirus y es responsable tanto de cuadros agudos como
cronicos. El virion del VHB consiste de una capa lipidica y una
nucleocapside de ~ 30-42 nm. El genoma viral de DNA de doble
cadena es circular (~3200 nucleétidos). El VHB es transmitido
por exposicion a fluidos corporales por medio de uso de drogas
inyectables, contacto sexual e inyecciones no seguras (tatuajes,
transmisién nosocomial, transfusion sanguinea, didlisis).

A pesar de la disponibilidad de una vacuna eficiente, la infeccién
por el VHB continta representando un problema de importancia
a nivel de salud pdblica, ya que es la causa mds importante de
casos cronicos de hepatitis y carcinoma hepato-celular en el
mundo (Lin y Kao, 2016). Aunque una proporcién importante de
pacientes presentan un prondstico favorable, 20% de los indi-
viduos desarrollan eventualmente enfermedad hepética severa
incluyendo cirrosis, falla hepdtica y cancer de higado. Es impor-
tante mencionar que el tratamiento especifico para el VHB ha
contribuido a la reduccion significativa de casos con enfermedad
severa del higado; sin embargo, la terapia en contra del VHB ain
presenta diversos desafios que hacen dificil la erradicacion del
virus.

El diagnostico del VHB se lleva a cabo mediante la identifica-
cién de anticuerpos y antigenos especificos en contra del virus.
Los anticuerpos generados en respuesta a los antigenos virales
(superficie, E y core) son de gran utilidad para el diagnéstico espe-
cifico del virus; de igual forma la deteccién de los antigenos de
superficie y core circulantes en sangre son de importancia para
el manejo del paciente. La deteccién del genoma viral es una
prueba confirmatoria que tipicamente se basa en la amplificacion
de pequenas subregiones genémicas altamente conservadas del
gen que codifica para la proteina de superficie. La epidemiologia
molecular y caracterizacion de aislados se basa tipicamente en la
secuenciacion del gen que codifica al antigeno de superficie. Mas
recientemente, y debido a la relativamente alta conservacion del
genoma viral, la secuenciacion del genoma completo ha cobrado
una mayor importancia en estudios mds profundos (Forbi et al.,
2010; Thai et al., 2012).

En México, la informacion respecto al estado actual del VHB se
enfoca basicamente a estudios de seroprevalencia. La seropreva-
lencia general de VHB para el pais se considera baja (~0.3%) y
los genotipos predominantes son el G y el H; sin embargo, se han
detectado dreas de alta endemicidad entre poblaciones indigenas
(Roman y Panduro, 2013). Es de llamar la atencién que diferentes
grupos también se han enfocado a la evaluacién del tratamiento
de la infeccién en diferentes poblaciones de riesgo.

Lavacuna contra el VHB esta incluida dentro del esquema nacional
de inmunizaciones, pero en el pais existe una necesidad de evaluar
el impacto de las mutantes capaces de escapar a la proteccion por

vacunacién. La amplitud del problema causado por infecciones
por el VHB debe ser analizado a nivel nacional mediante el estu-
dio de muestras colectadas de las encuestas nacionales de salud.
De igual forma, la identificacion de los linajes virales circulantes y
el monitoreo de la introduccién de nuevos virus, debe ser llevada
a cabo mediante la implementacién de un método de vigilancia
epidemiolégica molecular activa. La implementacion de métodos
de nueva generacioén para la caracterizacion de los aislados virales
debe ser adoptada por los centros de referencia para la correcta
vigilancia a nivel estatal y nacional.

Virus de la hepatitis C

El virus de la hepatitis C (VHC) pertenece a la familia Flaviviridae
y al género Hepacivirus; es un virus envuelto, con un genoma de
RNA de cadena sencilla de polaridad positiva (~9500 nucleétidos)
(Preciado et al., 2014).

Una de las caracteristicas mas notorias del virus en su alta diver-
sidad genética debido a la falta de un mecanismo de correccién
en la polimerasa viral; como resultado, el proceso de replicacién
es altamente erroneo, llevando a un incremento substancial en
variabilidad nucleotidica a lo largo del genoma. Por tanto, hasta la
fecha se han identificado siete genotipos virales y una diversidad
de subgenotipos.

El VHC se transmite principalmente por contacto con fluidos
corporales contaminados. Los factores de riesgo mas importantes
asociados con la transmision del virus estan intimamente ligados
a la aplicacién de inyecciones inseguras incluyendo transfusiones,
anestesia y uso de drogas inyectables (Rossi et al., 2015). En los
dltimos afos ha habido una explosion en la disponibilidad de nue-
vos medicamentos antivirales con eficacias de casi el 100%, lo
cual ha contribuido al control de la epidemia en diferentes regio-
nes del mundo. Desafortunadamente, el tratamiento es costoso
lo que ha limitado su uso en paises en vias de desarrollo y en la
actualidad no existen vacunas contra la VHC.

Los métodos de diagnéstico son basicamente serologicos basados
en la identificacion de anticuerpos IgM en el caso de infecciones
agudas. La deteccién de anticuerpos IgG es de gran utilidad para
estudios epidemioldgicos pero proveen informacion limitada en
la clinica. La confirmacion de la infeccion se lleva a cabo por
métodos moleculares basados en la identificacién de regiones
conservadas, tipicamente las regiones no traducibles en los extre-
mos del genoma viral.

Los estudios relacionados con la epidemiologia molecular, se
realizan mediante el andlisis de secuencias de las regiones mds
variables del virus localizadas en los genes que codifican para las
proteinas de envoltura viral. El andlisis de las llamadas “quasies-
pecies” virales es el estandar de oro para las investigaciones de
brotes y la vigilancia molecular. Con el advenimiento de métodos
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mds modernos de secuenciacién incluyendo la tecnologia SMRT
(single-molecule, real-time), se ha logrado secuenciar regiones
genémicas mas largas dando mayor informacion referente a la
relacion genética entre aislados.

En México circulan los genotipos 1a, 1b, 2b y 3a que son los més
prevalentes en Norteamérica. Existe poca informacién respecto a
los linajes circulantes y se desconoce la introduccion de nuevos
linajes virales, esto debido principalmente a la falta de mecanis-
mos capaces de identificar la circulacién de dichas poblaciones
virales en la poblacién.

Se estima que cerca de 2 millones de personas viven en México
positivas al VHC; sin embargo, el problema mds importante que
enfrenta el pais es detectar de forma masiva y precisa la infec-
cion por el virus en poblaciones de alto riesgo. Adicionalmente,
Meéxico tiene un desafio mayor relacionado con la administracion
de las drogas antivirales de tercera generacion para el tratamiento
y manejo adecuado de los pacientes. El alto costo de estos trata-
mientos ha imposibilitado a las autoridades de salud para incluirlos
en el sistema de salud nacional. Como resultado, el manejo de los
pacientes en México es de monitoreo, enfocado basicamente a
controlar el desarrollo de casos graves de enfermedad hepdtica.

Virus de la hepatitis D

El virus de la hepatitis D pertenece al género Deltavirus. Es un
virus de RNA cuya replicacion depende de la presencia del VHB y
por lo tanto es considerado una unidad satélite subviral. El genoma
viral estd compuesto por Gnicamente ~1600 nucleétidos.

Debido a su dependencia por el VHB, el VHD comparte las vias
de transmisién previamente descritas. La infeccién por el VHD es
particularmente rara en paises desarrollados. Debido a la depen-
dencia hacia el VHB, la vacunacion en contra del VHB resulta ser
protectora para el VHD.

En México la informacion referente al VHD es extremadamente
limitada con solo unos pocos articulos reportados en la literatura.
La prevalencia en el pais se desconoce (aunque se presume baja
dada la baja prevalencia de VHB) debido a la falta de programas
y métodos de laboratorio disponibles en centros de referencia
para la deteccién adecuada del virus. En el caso particular del
VHD, la adecuada evaluacion del estado actual de la infeccion
en el pais requiere la implementacion de métodos modernos
serolégicos para su identificacion asi como técnicas moleculares
para su caracterizacién, en conjunto con programas de vigilancia
epidemiolégica.

Virus de la hepatitis E

El virus de la hepatitis E (VHE) es un virus no envuelto de RNA
de cadena sencilla de polaridad positiva con un genoma de
aproximadamente 7200 nucleétidos. EL VHE es un miembro de la
familia Hepeviridae en el género Orthohepevirus, potencialmente
zoondtico.

Se ha estimado que el VHE infecta aproximadamente 20 millones
de individuos anualmente en todo el mundo (Krawczynski et al.,
1999). Clinicamente la infeccién por el VHE es indistinguible de
la infeccion de otros virus hepatotrépicos; asi, se requiere el diag-
nostico de laboratorio para la correcta identificacion del agente
causal. La infeccién por el VHE es tipicamente auto-limitada en
individuos inmunocompetentes, resultando en un cuadro benigno
y en muchas ocasiones asintomatico.

EL VHE es endémico en diferentes regiones de Africa, Asia y Amé-
rica. Asi, sujetos originarios de regiones no endémicas tipicamente
reportan viaje a regiones endémicas como el factor de riesgo mas
importante asociado con la transmision del virus.

La deteccion del virus se realiza primordialmente por deteccién de
anticuerpos especificos; sin embargo, la deteccién de anticuerpos
es frecuentemente poco informativa para el caso de infecciones
agudas, de tal forma que la deteccién del genoma viral como
método confirmatorio juega un papel critico en la clinica. Se
han reportado una multitud de ensayos para la identificacion del
genoma viral. Los estudios moleculares se basan primordialmente
en la secuenciacion de regiones localizadas en los marcos de
lectura 2 y 3 del genoma del virus.

En México se report6 originalmente la circulacion del genotipo
2 (endémico en el pais); sin embargo, estudios posteriores han
sido mas elusivos, aunque en la actualidad se reporta también la
circulacién de los genotipos 1y 3, en comuin con otros paises de
Latinoamérica (Fierro et al., 2016). De tal forma que la situacion
epidemiolégica actual de las hepatitis E en México no es bien
conocida, pero dependiendo de las poblaciones estudiadas se
han reportado prevalencias que oscilan entre el 6 y el 10% (Fierro
et al., 2016). La falta de un sistema que permita el reporte activo
por parte de las autoridades de salud a nivel estatal ha limitado
significativamente la identificacién de casos. Al igual que para la
mayoria del resto de los virus hepatotrépicos, los desafios mas
inmediatos que enfrenta México es la implementacién de meto-
dologias modernas para la identificacion por métodos serolégicos
de los anticuerpos especificos. La falta de métodos moleculares
en centros de referencias enfocados a la adecuada deteccién del
virus limita ain mas la capacidad de respuesta en el pars.



Tendencias internacionales

En los dltimos anos, con la implementacion de medidas para el
control del virus de la inmunodeficiencia humana, aunada a la
implementacion de programas de vacunacién para el control
del VHA y el VHB, el nimero de casos de infecciones por virus
hepatotropicos ha disminuido sustancialmente. Sin embargo, la
continua aparicion de brotes en poblaciones de alto riesgo sigue
representando un desafio de salud pdblica en diversas partes del
mundo. Es asi que la implementacién de programas universales
de vacunacion para el VHA y VHB ha sido una de las medidas
mas importantes para el control de estos dos virus en diversos
paises, incluyendo Estados Unidos e Israel. La aprobacion de la
vacuna en contra del VHA en varios paises y su implementacién
en programas nacionales, como en Brasil, es también la tendencia
en otros paises.

En el caso del VHC, la aprobacién e inclusion de los medica-
mentos de tercera generacién para la erradicacién del virus en el
paciente es probablemente el reto mas importante debido al alto
costo de dichos medicamentos. La colaboracién internacional
entre las companias manufactureras y las autoridades de salud a
nivel federal ha demostrado ser exitosa en diversos paises inclu-
yendo a Egipto, Georgia y Brasil.

El otro aspecto que ha sido atendido en los dltimos afios es la
mejora del diagnéstico para la identificacién de casos. La carac-
teristica intrinseca de la infeccion por el VHC es el tiempo de
incubacién, que resulta en manifestaciones clinicas cuando ya se
encuentra el dafio hepatico avanzado. De tal forma que el diag-
nostico temprano de la infeccion juega un papel muy importante
en el manejo adecuado del paciente, y trae como resultado un
prondstico mas favorable. La identificacion de los grupos de riesgo
en los Estados Unidos ha dado resultado exitoso. La implemen-
tacion de campanas enfocadas a incrementar el diagndstico en
poblaciones de alto riesgo, como los llamados “baby bummers” 'y
usuarios de drogas en zonas suburbanas, es un ejemplo de cémo
la identificacién temprana es una de las acciones con mayor
impacto en el control de la infeccién por el VHC.

Estado de desarrollo del drea en el pais

En México el consenso para las hepatitis virales es la limitada
informacién disponible en la literatura respecto a los aspectos epi-
demioldgicos basicos. La escasa informacion disponible referente
a las hepatitis virales se enfoca primordialmente hacia estudios
de seroprevalencia que, aunque Utiles, resultan en informacién
limitada respecto del estado actual de la epidemiologia de las
hepatitis virales en el pais.

Necesidades particulares y prioridades para México

La cooperacion entre grupos multidisciplinarios es de capital
importancia para llevar a cabo los estudios mds indispensables
requeridos para tener una mejor comprension del estado actual
de las hepatitis virales en el pais.

Los estudios epidemiolégicos y moleculares requeridos para obte-
ner un panorama universal de la situacién actual de las hepatitis
virales requieren un esfuerzo conjunto a nivel estatal y federal. La
implementacion de un mecanismo de vigilancia epidemioldgica
requiere de la incorporacién de métodos diagndsticos confiables
y estandarizados para el adecuado intercambio de informacion.
Dicho sistema de vigilancia debe ser lo suficientemente sensi-
ble para la identificacién de grupos de alto riesgo, asi como la
deteccién de las redes de transmision utilizadas por el virus para
garantizar persistencia en la poblacion. Estudios de costo-bene-
ficio enfocados a la introducciéon de programas de vacunacién
en contra del VHA son también de gran importancia. Estudios
de modelaje con capacidad predictiva son necesarios para la
evaluacién del posible impacto de la introduccién de la vacuna al
programa nacional de inmunizacién en el pais.

También se requiere detectar la circulacion en la poblacion de
cepas de VHB con mutaciones capaces de escapar a la respuesta
vacunal. La incorporacién de métodos moleculares modernos
para la caracterizacion fina de dichos aislados y la identificacion
de las mutaciones que confieren la capacidad de escapar a la res-
puesta inmune derivada de la vacunacién es un reto importante
para las autoridades de salud en México.

El desarrollo de colaboraciones a nivel internacional con las
companias productoras de los nuevos farmacos antivirales para
el control del VHC son de gran relevancia. El explorar los meca-
nismos que resulten en la incorporacién de dichos farmacos a los
planes de salud es indispensable para el control del virus en el
pais. Es también importante entender la biologia de estos virus,
por lo que debieran abrirse lineas de investigacién para su estudio.

4.3.6 Virus de la Inmunodeficiencia Humana
Antecedentes

El Virus de la Inmunodeficiencia humana (VIH) es un virus que
contiene dos moléculas de RNA de polaridad positiva como
genoma y es miembro de la familia Retroviridae, género Lentivirus.
Existen dos tipos de VIH: el VIH-1 y el VIH-2. El VIH-1 es el mas
frecuente y se encuentra distribuido alrededor de todo el mundo,
mientras que el VIH-2 se localiza principalmente en Africa subsa-
hariana y en la India.
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El VIH-T comprende tres grupos: el M, O y N. El grupo M es el
mas frecuente y el causante de la pandemia global de VIH. En
este grupo se encuentran los subtipos A, B, C, D, F, G, H, J y K.
Los subtipos E e | son recombinantes. El subtipo B predomina en
regiones donde las vias de transmisién son principalmente el con-
tacto entre hombres que tienen sexo con hombres (MSM) y el uso
de drogas intravenosas; es el mas frecuente en América del Norte,
América del Sur, Europa y Australia, mientras que subtipos no B se
encuentra en dreas donde prevalece la transmision heterosexual.
La epidemia en la region de Africa subsahariana es debida prin-
cipalmente a subtipos no B, (C, A, D y variantes recombinantes).

De acuerdo con datos proporcionados por el Programa Conjunto
de las Naciones Unidas sobre el VIH/SIDA (ONUSIDA), desde
el comienzo de la epidemia del SIDA se han infectado por VIH
mas de 78 millones de personas y alrededor de 39 millones han
muerto en todo el mundo.

Se estima que actualmente la poblacién mundial de personas
viviendo con el VIH es de 37 millones, de los cuales alrededor
de 19 millones viven en Africa subsahariana y 3.2 millones son
ninos. Las mujeres representan el 50% de los adultos y el 20%
de estas mujeres tienen de 15 a 24 afios. Setenta por ciento de
estas personas se encuentra en el Africa subsahariana. En 2015
contrajeron la infeccién 2,1 millones de personas (5,700 diarias, 4
cada minuto (www.unaids.org).

México ocupa el segundo lugar en América Latina, después de
Brasil, en cuanto a nimero de infecciones. Al segundo trimestre
del 2015 se han notificado un total de 176,730 casos con 10,536
casos nuevos reportados en el 2013, 9,573 en el 2014 y 3,805
hasta el segundo trimestre del 2015; del total, 81% son hombres
y 19% mujeres, con una relacion aproximada 4:1 y el porcentaje
en jovenes de 15 a 29 afios es de 33.5%. (Centro Nacional para la
Prevencion y el Control del VIH y el SIDA (CENSIDA), 2015). Se
estima que en la actualidad, en México mds de 225,000 personas
estan infectadas.

En los Gltimos datos reportados por ONUSIDA (2016), actualmente
17 millones de personas reciben tratamiento, principalmente en
los paises desarrollados. La cobertura del tratamiento llega al 55%
de las personas que viven con el VIH en América Latina, y en
México practicamente toda la poblacién infectada tiene acceso a
éste. Como consecuencia, el nimero de infecciones en casi todo
el mundo ha disminuido alrededor de 38% desde 2001.

Las rutas de transmision son la sexual (la mds frecuente), el
contacto con sangre o liquidos corporales contaminados (trans-
fusiones sanguineas, uso de drogas endovenosas, accidentes con
agujas o material médico quirdrgico) y de las madres infectadas
embarazadas o amamantando a sus hijo. Otras menos frecuentes
son los trasplantes de 6rganos y tejidos e inseminacion con semen
contaminado.

Una vez transmitido el virus, se produce una rapida replicacion
que se eleva en forma importante y que correlaciona con la dis-
minucién transitoria de células T CD4+ durante varias semanas,
seguida por una recuperacion progresiva mientras la carga viral
disminuye hasta llegar al “setpoint” o “punto de equilibrio” entre
la cantidad de virus producida y el nivel de células T CD4+, que
suele permanecer estable durante varios afnos. A este estado se
le conoce como “steady state”, etapa de homeostasis entre la
infeccion y el estado inmunolégico durante la cual el paciente no
muestra datos de enfermedad (“portador “o “seropositivo”), y esta
determinada en forma relevante por la respuesta inmune tanto
innata como adquirida; cuando se pierde este equilibrio, la enfer-
medad progresa y aparecen los sintomas de inmunodeficiencia
(SIDA) (Maartens et al., 2014).

El paciente infectado por VIH suele no mostrar sintoma alguno
durante un periodo de entre 7 a 10 anos en promedio. Conforme
la infeccién avanza y las células CD4+ disminuyen, empiezan a
presentarse sintomas de anormalidades en la inmunidad (fiebre,
pérdida de peso, fatiga, diarrea, erupciones cutaneas, aparicion
de ganglios, herpes zdster, neumonia bacteriana recurrente);
mientras las células CD4+ siguen descendiendo, aparecen infec-
ciones oportunistas que son mas graves o diseminadas y que
definen a la enfermedad como SIDA (Definicién de enfermedades
oportunistas en la infecciéon por VIH; CDC, 1981).

El diagndstico se basa en la deteccién de anticuerpos anti-VIH
por un ensayo inmunoenzimatico (ELISA), método mas amplia-
mente utilizado. Su sensibilidad y especificidad son de 95% a
99%. La prueba confirmatoria mas utilizada es el Western blot.
Antes de la aparicion de anticuerpos se puede realizar deteccion
de virus en sangre por PCR. Actualmente, la mayor parte de las
guias recomiendan el inicio temprano de la terapia antirretroviral
(ARV) a todas las personas al ser diagnosticadas, debido a que
el tratamiento retarda la destruccion del sistema inmunolégico
y preserva la funcién inmune, previniendo la progresion clinica
(Collaboration, 2011).

La atencion del SIDA en México

Uno de los aspectos mds importantes en México relacionado con
el SIDA es brindar la atencién médica y el tratamiento a todos los
pacientes, lo que esta a cargo de hospitales de segundo y tercer
nivel del IMSS y del Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de
los Trabajadores del Estado (ISSSTE).

Por otra parte, la SSA estd encargada de proporcionar la norma-
tividad y atencion de los pacientes a través de instancias como el
Consejo Nacional para Prevencion y Control del SIDA (CONA-
SIDA) y CENSIDA. A nivel estatal, cada entidad federativa posee
una entidad homoéloga (Consejo Estatal para la Prevencion y el
Control del SIDA COESIDA), que atiende las cuestiones relativas
a la epidemia en el territorio de su competencia.



Otras instituciones involucradas en los programas de atencién a
pacientes con SIDA son las siguientes: Hospital Infantil de México
“Federico Gomez” (HIMFG), INCan, INCMNSZ, INER, INPer y
el INSP. Cada una de estas instituciones atiende a pacientes con
SIDA dentro de sus dreas de accion.

Finalmente, también existen unidades de salud gubernamentales
como el Centro Ambulatorio para la Prevencién y Atencién en
SIDA e Infecciones de Transmisién Sexual (CAPASITS), depen-
diente de la SSA, o la Clinica Especializada Condesa-1ztapalapa,
dependientes del gobierno de la Ciudad de México, donde de
manera gratuita y ambulatoria se proporciona informacion sobre
prevencion, consejeria, pruebas de deteccion, consulta médica y
tratamientos. Como se mencioné anteriormente, practicamente el
100% de la poblacién de pacientes infectados con VIH en México
puede ser atendida y recibir tratamiento antiviral.

Otro de los aspectos importantes derivados del tratamiento a los
pacientes con SIDA, es el relativo a la resistencia a los farma-
cos. Uno de los problemas del tratamiento es la adherencia al
mismo ya que una vez iniciado, éste no debe interrumpirse, es
permanente (de por vida) y requiere de una gran disciplina y un
cumplimiento muy alto y constante de la toma de las pastillas (95%
0 mas) para mantener completamente inhibida la replicacién viral,
que es el propdsito de la terapia ARV. Las resistencias afectan no
s6lo a los farmacos individuales sino a grupos completos de ellos,
lo que disminuye las opciones de tratamiento. Por otra parte,
existe evidencia creciente de la transmisién de virus resistentes
(resistencia primaria a farmacos), lo que limita las oportunidades
terapéuticas de las personas infectadas con el virus. La aparicién
de cepas resistente conlleva un replanteamiento en las opciones
de seleccién de los farmacos en los pacientes que comienzan la
terapia y/o de la realizacién de estudios genotipicos en pacientes
virgenes al tratamiento.

Nuevas metas para reducir la epidemia del VIH en Latinoamérica
y el Caribe para 2020

Los paises de Latinoamérica y el Caribe, en respuesta a las nuevas
metas mundiales propuestas por ONUSIDA vy la Organizacion
Panamericana de la Salud (OPS), a través del “llamado a la accion”
(del inglés, call to action), se han marcado nuevos objetivos para
ampliar los servicios de pruebas y tratamientos del VIH para 2020.

Estas nuevas acciones estdn orientadas a reducir el ndmero de
nuevas infecciones por VIH, el diagndstico tardio y las muertes
relacionadas con SIDA, asi como también a mejorar la calidad de
vida de las personas que viven con el VIH.

Las metas para el ano 2020, conocidas como “90-90-90”, inclu-
yen aumentar al 90% la proporcién de personas que viven con
el VIH y conocen su diagnéstico, aumentar al 90% la proporcién
de personas que conocen su diagndstico y reciben tratamiento

antirretroviral, y aumentar al 90% la proporcién de personas en
tratamiento contra el VIH que poseen un nivel de carga viral
indetectable.

Tendencias internacionales en el area

En 2015 el mundo cumplié la meta establecida por la ONU en
2011 para frenar y comenzar a reducir la epidemia de SIDA. Esta
es, ademas, la primera vez que se cumple y se supera un objetivo
mundial de salud. A mediados de 2015, el ndmero de personas
recibiendo tratamiento ARV era casi de 16 millones, el doble que
cinco anos antes.

Con base en esa gran respuesta global y en las pruebas cientificas
contundentes sobre la eficacia de un enfoque basado en los dere-
chos humanos para los programas de VIH, con reformas legales y
sociales que garanticen un acceso equitativo a los servicios rela-
cionados con el VIH, en junio de 2016 se llev a cabo la Reunién
de Alto Nivel para Poner Fin al SIDA, una estrategia de Accién
Acelerada durante los préximos cinco afios que requiere contar
con inversiones en derechos humanos, promocion, servicios
basados en la comunidad y la participacién de la sociedad civil.

La estrategia de ONUSIDA tiene por objeto alcanzar algunas
metas ambiciosas hasta 2020, entre las que destacan la 90-90-90
antes mencionada, disminuir considerablemente el nimero de
infecciones anuales, y alcanzar una transmisién materno-fetal de
0. Al aumentar la inversion, alcanzar una cobertura 6ptima de ser-
vicios y usar los recursos de manera mas eficiente, las necesidades
anuales de requerimientos para el VIH empezaran a disminuir a
partir de 2020. Entonces, el mundo ird camino de poner fin a la
epidemia de SIDA como amenaza para la salud puablica para el
2030: CERO nuevas infecciones por VIH, CERO discriminacion y
CERO muertes relacionadas con el SIDA. Estas metas constituyen
un gran reto, considerando las precarias condiciones y la gran
dificultad de acceso al tratamiento, las enormes brechas sociocul-
turales, la discriminacion, las violaciones a los derechos humanos
y muchos otros retos en muchas partes del mundo.

En el afio 2015, seis paises prioritarios (Botsuana, Mozambique,
Namibia, Sudafrica, Suazilandia y Uganda) alcanzaron el objetivo
del Plan Mundial de Reduccién de la Transmision de Madre a
Hijo en un 90%. Al margen de los paises prioritarios, a mediados
de 2015 Cuba se convirtié en el primer pais en eliminar la trans-
misién de madre a hijo del VIH. En 2016, Bielorrusia y Armenia
lograron la misma hazafa mientras que Tailandia se convirti6 en
el primer pais de la regién de Asia y Pacifico en lograr eliminar
la transmisiéon materno-infantil. En Septiembre 2016, Suecia se
convirtié en el primer pais en alcanzar los objetivos planteados
para el afio 2020.
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Estado de desarrollo del drea en el pais

La informacién en México esta disponible en la pagina del
CENSIDA. En el dltimo informe, disponible en abril de 2016, se
incluyen datos de algunos de los puntos solicitados por ONUSIDA.
La informacién presentada corresponde, en la mayoria de los
casos, a la obtenida para el afio 2015, a excepcion de las cifras
de mortalidad, cuya informacién corresponde a 2013, las dltimas
disponibles. Con los datos disponibles hasta 2014, se estima que
en el pais podria haber entre 140 mil y 270 mil personas infecta-
das por VIH.

En 2015, se encontraban en tratamiento 117,691 personas en el
pais, por lo que, de acuerdo con esas cifras, el porcentaje estimado
de tratados podria ser de 61,9% (34.1 a 84 % dependiendo de la
cifra de infectados) de todas las edades y las nuevas infecciones
que se habrian producido en el afio alcanzarian entre 4,400 y
11,000.

Durante el periodo 2010-2013, los casos nuevos de VIH y SIDA se
han incrementado, lo cual parece ser resultado tanto del aumento
en esfuerzos de deteccién como en la reduccién del retraso en la
notificacién de casos.

En México, segln las cifras oficiales del Instituto Nacional de
Estadistica y Geografia (INEGI) y la SSA, al cierre de 2013, se
reportaron 4,971 defunciones por VIH, lo que representa una tasa
de 4.2 por 100 mil habitantes, cifra 10% menor al punto maximo
alcanzado en mortalidad en el pais, que fue en el 2008.

El riesgo de la transmisién materno-infantil o vertical puede redu-
cirse significativamente con enfoques complementarios de acceso
a tratamiento ARV para la madre y profilaxis al lactante, junto
a la aplicacion de practicas seguras en el parto y lactancia. La
SSA tiene actualmente registradas a 782 mujeres embarazadas en
tratamiento ARV. La proporcién de deteccién del VIH en mujeres
gestantes es de 62.3%. Por otra parte, en México se cuenta con
2 guias de tratamiento ARV para adultos (una de CENSIDA y otra
del IMSS) y de mujeres y nifios (Binomio), con el fin de unificar los
criterios de diagndstico y tratamiento.

De las mas de 850 publicaciones relacionadas con VIH publi-
cadas a la fecha con participaciéon de investigadores mexicanos,
cerca del 75% son articulos de epidemiologia de la enfermedad y
de aspectos relacionados a modificaciones del virus y resistencia
al tratamiento; el resto tiene relacién con aspectos intrinsecos de
los mecanismos de infeccion y patogenia viral.

Los grupos mas fuertes en el estudio de VIH estdn asociados a los
hospitales del sector salud, que son las instituciones que reclutan,
diagnostican y tratan a los pacientes infectados. Por otro lado,
las aportaciones en cuanto a aspectos moleculares del virus se
relacionan con instituciones como el INCMNSZ y el INER, vy el
Antiguo Hospital Civil de Guadalajara.

Necesidades particulares y prioridades para México

Los paises prioritarios en América Latina responsables de una
gran proporcion de la epidemia regional por VIH son Argentina,
Brasil, Colombia, México y Venezuela, que representan el 75%
de las personas que adquieren el VIH en la regién. Aunque estas
poblaciones clave representan la mayor parte de las personas que
adquieren el VIH, sélo el 2% de la inversion en programas de pre-
vencion estd dirigida ellas. Mds de dos tercios de estos programas
dependen de la financiacion externa.

En México no se conoce con exactitud la epidemiologia de la
infeccion. Se desconoce el nlimero de personas infectadas, y la
ironia es que existe cobertura de tratamiento para toda la pobla-
cién, pero no se realiza el diagndstico en forma oportuna. Por otra
parte, la Ciudad de México es el hogar de 19% de todas las per-
sonas que viven con el VIH en México, con una prevalencia tres
veces mas alta que la media nacional, debido a lo cual podrian
existir dificultades en la equidad de la distribucion de los recursos.

Algunas de las prioridades, incluyen:

e Definir una fuente de recoleccién de informacién que permita
incluir los datos de todas las instituciones de salud del pais para
poder determinar con exactitud el estado de la infeccion y su
comportamiento en México.

e Canalizar recursos para mejorar la prevencion dentro y fuera de
las instituciones de salud, incluyendo escuelas y reclusorios.

¢ Difundir informacién, incluyendo las relativas a medidas de
prevencion pre-exposicion, como el uso de condén, a todas las
poblaciones vulnerables.

e Generar infraestructura para ofertar las pruebas de diagnéstico
a toda la poblacién y muy especialmente a las mujeres embaraza-
das, con el fin de que aquéllas que estén infectadas puedan recibir
tratamiento y evitar asi la transmision del virus a sus hijos.

e Brindar mayor educacion para los trabajadores de la salud que
atienden a estos pacientes.

e Reformar las leyes y politicas punitivas que criminalizan la trans-
mision y exposicion al VIH.

e Aprobar las leyes de proteccion, incluidas las relacionadas con
la identidad de género y la lucha contra la discriminacion y dere-
chos humanos, incluyendo el de la salud, medidas recomendadas
a nivel global.

e Disponer recursos para continuar con la disposicion de los
farmacos para el tratamiento, que tienen un costo muy elevado,
y para asegurar estrategias que hagan de estos tratamientos un
éxito, como programas de adherencia y contar con laboratorios



para la realizacién de los estudios que requiere el seguimiento de
estos pacientes.

e Llevar a cabo investigacion sobre la biologia del virus, la res-
puesta inmune que induce en pacientes y los mecanismos a través
de los cuales los virus escapan a esta respuesta permaneciendo
latentes en el organismo.

4.4 CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

La revision del trabajo hecho en México por los distintos grupos
de investigacién relacionados a la virologia y la salud humana,
sugiere claramente que la atencion e interés que cada agente
viral genera, refleja de alguna manera su importancia en la salud
publica del pais. Asi, virus como el papiloma, la influenza, virus
asociados a gastroenteritis o transmitidos por mosquitos, reciben
la mayor atencion por parte de los virélogos mexicanos. Ademds,
aquellos virus que mayor atencién reciben, son estudiados de
manera diversa ya que se cubren aspectos de biologia bdsica,
epidemiologia, patogénesis, diagndstico y prevencion. La apari-
cion de epidemias dentro del territorio nacional es un estimulo
claro para que los investigadores se aboquen al estudio del
agente causal, como queda claramente ilustrado por el virus de
la influenza AH1NT1 y la pandemia del afio 2009. En este sentido,
cabria entonces esperar en relativo corto plazo, la expansién de
las investigaciones en norovirus, virus del chikungunya y virus del
Zika en el pais.

Sin embargo, también deja evidencia la presente revision de que
existen enfermedades virales que, no obstante su claro impacto en
salud publica, permanecen “desatendidas” desde el punto de vista
de la investigacion realizada en México. Por ejemplo, se observan
escasos grupos de investigacion dedicados al estudio de agentes
virales tan comunes como los rinovirus o de tanto impacto como
el VIH o algunos de los virus asociados a las hepatitis virales. Las
razones para la ausencia o poca presencia de grupos de investiga-
cion dedicados al estudio de estos virus de clara importancia en
salud publica son diversas, pero la falta de capital humano sufi-
ciente, es sin duda una de las razones principales. También queda
claro que la mayoria de las colaboraciones de los investigadores
de México son con pares norteamericanos, aunque el nimero de
colaboraciones con paises de Europa y Sudamérica y entre pares
mexicanos es también considerable.

La virologia es un area dinamica con el reto permanente de la
aparicion de enfermedades emergentes o re-emergentes, el sur-
gimiento de variantes genéticas con resistencia a farmacos o con
presentaciones clinicas desconocidas y aumentos en los costos
que su control representa; todos estos factores reclaman estudios
de mayor complejidad, sagacidad y pertinencia. Las afecciones
virales conocidas reclaman siempre mejores o mas econémicos
métodos de diagndstico, tratamiento y prevencion. Por su parte,

aquellas infecciones virales emergentes o re-emergentes dejan
ver las lagunas de conocimiento que se tienen respecto a la
biologia basica de estos agentes, y en especial de la ecologia o
comportamiento de estas infecciones virales en sus “reservorios
naturales”, y nuestra poca capacidad para predecir la aparicién de
tales emergencias.

A continuacion se presentan algunas recomendaciones orientadas
a fortalecer la virologia en México y con ello mejorar el diagnés-
tico, el tratamiento y la prevencion de enfermedades virales que
afectan de manera significativa al pais:

e Fomentar la creacién de grupos de investigacion dedicados al
estudio de virus causantes de enfermedades respiratorias dife-
rentes a la influenza, a fin de disminuir las areas “desatendidas”
dentro de la virologia nacional.

e Promover la creacién de grupos interdisciplinarios y redes de
investigacién que permitan hacer frente y resolver problemas de
gran complejidad, como la emergencia y aparicién de nuevos
agentes virales transmitidos por mosquitos o por otros artrépodos,
como garrapatas.

e Mantener la vigilancia epidemiolégica sobre los principales
agentes virales asociados a gastroenteritis y enfermedades respi-
ratorias, a fin de detectar variantes clinicas, aparicién de cepas
resistentes a antivirales en uso y adecuar los métodos de diagnos-
tico.

e Ampliar la cobertura del diagnéstico y la prevencién del virus
del papiloma humano a fin de alcanzar al mayor nimero de muje-
res en el pais.

e Promover el desarrollo de biolégicos (antivirales, vacunas) de
bajo costo a fin de ampliar las coberturas y los planes de seguri-
dad social, especialmente para las enfermedades crénicas como
la hepatitis causada por el VHC, y como el SIDA. En este sentido,
sigue siendo necesario fortalecer lazos entre entes gubernamen-
tales, centros de investigacion y la industria farmacéutica privada.
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5.1 RESUMEN

El sector pecuario en los diferentes paises conlleva la responsabi-
lidad de la inocuidad alimentaria, no sélo para los humanos sino
entre sus mismos integrantes. La intensificacion en la produccién
de animales ha llevado a retos importantes relacionados con
el aumento en la frecuencia de enfermedades de origen viral y
bacteriano. En este capitulo se describen las principales enferme-
dades virales que impactan al sector y se hace un andlisis de su
repercusién econémica, asi como de los retos que imponen al
desarrollo de sistemas de manejo, infraestructura, desarrollo de
biolégicos y tecnologia para su control y erradicacion.

La cria y produccion de aves, bovinos y cerdos representan areas
estratégicas en el sector pecuario. En el caso de las aves, las prin-
cipales enfermedades de etiologia viral que afectan su produccién
en México son la influenza aviar, la bronquitis infecciosa, la infec-
cién de la bolsa de Fabricio y la enfermedad de Marek. Hasta muy
recientemente, antes de su erradicacién en 2015, la enfermedad
de Newcastle representaba también un problema importante. En
los bovinos las enfermedades mds importantes son la diarrea viral
bovina, la enfermedad respiratoria por el virus sincitial respirato-
rio, la papilomatosis cutanea y el herpes viral bovino. Para el caso
de los cerdos, recientemente se erradicaron del pais dos enfer-
medades importantes, la fiebre porcina clasica y la enfermedad
de Aujeszky o pseudorrabia. Actualmente, la influenza porcina,
y el sindrome respiratorio y reproductivo del cerdo, son los que
generan mayor preocupacion.

El andlisis de las publicaciones referidas en la base de datos de
Scopus, en relacion a las principales enfermedades virales que
afectan las tres especies mas importantes en la produccién
pecuaria, muestra que México contribuye con el 0.3% de las
publicaciones internacionales. El nimero de publicaciones sobre
investigacion en enfermedades virales y en particular sobre vacu-
nas, es mayor en aves, seguido de cerdos y por Gltimo en bovinos.
Por tanto es necesario invertir mas en ciencia y tecnologia en
esta drea de estudio ya que repercute en una sociedad con mas
desarrollo y mejor nutricion y calidad de vida.

Es importante desarrollar proyectos que fomenten la formacion
de personal especializado en virologia, asi como el desarrollo
de nuevas tecnologias, lo que serda de gran utilidad en el diag-
nostico y desarrollo de productos biolégicos para el control de
las enfermedades prioritarias. Estos proyectos deben contar con
la interrelacion del sector oficial, privado, centros educativos y
centros de investigacion.

5.2 INTRODUCCION

La industria pecuaria en México se conforma de diferentes espe-
cies, entre ellas aves, bovinos, cerdos, borregos, cabras y abejas

o colmenas, para lo cual se tienen ocupadas 109.8 millones de
hectdreas. Es importante tener esto en cuenta ya que la produc-
cién de animales esta practicamente en todo el pais, lo cual indica
que los programas sanitarios se deben de considerar de forma
nacional (SAGARPA, 2016a).

La poblacion de estas especies animales en el 2015 fue de 538.6
millones de aves, 33.5 millones de bovinos, 17.4 millones de ovinos
y caprinos, 16.4 millones de porcinos y 2 millones de colmenas,
lo cual represent6 una produccion de 268 millones de toneladas
de alimento de origen animal y un ingreso de 858 mil millones
de pesos; en esta industria del campo pecuario se calcula que
laboran 819 mil personas (SAGARPA, 2016a).

Entre las especies animales antes mencionadas, las aves, los cerdos
y los bovinos son las mas importantes en relacion a la produccién
de productos y subproductos de origen animal, asi como las de
mayor consumo per capita y en la generacién de empleos directos
e indirectos.

El consumo per cépita en el 2015 fue de 28.5, 16.3 y 14.9 kg
de carne de pollo, puerco vy res, respectivamente; la produccién
nacional de cada una de estas especies es considerada como la
quinta, décimo quinta y sexta a nivel internacional. La produc-
cién nacional de carne de pollo y puerco no es suficiente, por lo
cual se importan; en el caso de pollo 481,384 toneladas al ano,
mientras que de puerco 750,467 toneladas anuales, siendo que
esta importacion representa en 14.6 y 24.7% del volumen total de
oferta para el consumo interno. Este no es el caso para la carne
de res, la cual tiene una balanza positiva al exterior de 37,191
toneladas (SAGARPA, 2016a).

En el caso de los ovinos, caprinos y miel de abeja, el consumo
per capita se ha incrementado, sin embargo esta muy lejos de las
especies antes mencionadas, aunque es importante mencionarlas
debido a que interactdan con las otras especies y fortalecen la
oferta de alimentos de origen animal.

Tanto la importacion como la exportacién de carne, animales o
subproductos conlleva riesgos sanitarios inherentes por la movi-
lizacién de animales, para lo cual la Organizacién Mundial de
Sanidad (OIE) establecid lineamientos sanitarios y clasificd a su
vez a las enfermedades en exdticas o endémicas, para lo cual
establece los siguientes tres grupos (SAGARPA, 2016b).

GRUPO 1 (G1)

Enfermedades exdticas: Enfermedades no presentes en el territorio
nacional, o que han sido erradicadas del pais, y que por su rapida
diseminacion y afectacion al sector y riesgo para la salud publica
son consideradas de notificacion inmediata obligatoria (cuadro 5.1).
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Cuadro 5.1. Enfermedades exoéticas de reporte obligatorio de aves, bovinos y cerdos

Aves Bovinos Cerdos Varias especies
Gumboro/Bursitis b .
infecciosa (cepas a""s,“;s: NodUar £ ofalomiocarditis  Encefalitis japonesa
patogenas) =
MNewcastle Chuzan Aujeszky Aino
Encefalomielitis/
Akabane
Influenza Jembrana poliomelitis
Fiebre efimera Exantema vesicular Borna
Ibaraki/ " .
2 Fiebre porcina
Hamo’rr%ca clasica Frontera
epizootica
Influenza Schmallenberg
AR Wesselsbron
africana
Rinitis con cuerpos ;
e lreliisién Valle del Rift
PRRS Fiebre aftosa
g‘;ﬁx pAvBYIELS Fiebre catarral maligna
Infeccion por el virus  Fiebre hemorragica de Crimea-C
de Séneca ongo
Infeccién por el virus Nipah
Infeccion por virus Getah
Lengua azul
Peste bovina / plaga bovina
Viruela
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GRUPO 2 (G2)

Enfermedades y plagas endémicas transmisibles que se encuen-
tran en el territorio nacional y que son de notificacion obligatoria
(cuadro 5.2).

Cuadro 5.2. Enfermedades endémicas de aves, bovinos y cerdos, de reporte obligatorio

Aves Cerdos Varias especies
Influenza baja Sindrome de emaciacion multisistémico Ectima contagiosof Estomatitis papular
patogenicidad posdestete (Circovirus) bovino

PRRS (cepa americana) Estomatitis vesicular
Fiebre del Nilo
Fiebre occidental

GRUPO 3 (G3)

Enfermedades endémicas en el territorio nacional que por repre-
sentar un riesgo menor se requiere de su notificacion obligatoria
pero en este caso en forma mensual (cuadro 5.3).

Estos lineamientos se adicionan a los desarrollados en cada pais;
ambos son normados y supervisados en el caso de México por
la Direccién General de Salud Animal (DGSA) y por su rama
operativa, el Servicio Nacional de Sanidad, Inocuidad y Calidad
Agroalimentaria (SENASICA). Los lineamientos nacionales operan

a través de dos actividades principales: La estrategia sanitaria y el
Sistema de Vigilancia Epidemioldgica (SIVE). En apoyo al SIVE se
cuenta con una Red de Laboratorios Oficiales que esta compuesta
por los tres laboratorios centrales de referencia: el Centro Nacional
de Servicios de Diagnéstico en Salud Animal (CENASA), el Centro
Nacional de Servicios de Constatacion en Salud Animal (CENAPA)
y un Laboratorio de Bioseguridad Nivel 3, localizado en Palo Alto
(Cuajimalpa, Cd. de México), ademds de siete laboratorios regio-
nales y 13 laboratorios de biologia molecular. El apoyo de la Red
de Laboratorios Oficiales al SIVE aumenté notablemente entre
2011 y 2015; el nimero de investigaciones, muestras analizadas
y analisis de laboratorio realizados, pasé de 27,800, 424,101 y
248,693 en 2011, respectivamente, a 45,028, 1,853,383 y 859,596
en 2015, incrementandose en un 38.3%, 77.2% Yy 71% en tan solo
cuatro anos (SAGARPA, 2016a).

El diagnéstico de enfermedades de reporte obligatorio (G1 y G2)
notificadas al SIVE durante el 2015 fueron, en el caso de aves
3,795,648, en bovinos 4,887,052, y en cerdos 276,010. En general
estas cifras dependen del inventario de animales asi como del
nimero de enfermedades de reporte obligatorio o en campana,
como también de la disponibilidad de técnicas de diagnéstico en
el pais. En el caso del diagndstico en cerdos las dos enfermedades
de campana fueron exitosas, reduciéndose el nimero de pruebas
realizadas, sumado a que no se pudo realizar el diagndstico con-
tra diarrea epidémica porcina por no contar con los kits de ELISA,
situacién que cambid para inicios del 2017, cuando se autorizé la
importacion.

Cuando un pais cumple con los lineamientos y establece que no
hay reportes de casos de alguna enfermedad, es cuando presenta
la solicitud a la OIE para lograr el reconocimiento internacional
de pais “libre”, lo que impacta positivamente en el fomento de la
produccioén de la especie, ya que hace su producciéon mas compe-
titiva y rentable, y fortalece la actividad comercial a nivel nacional
e internacional. Como ejemplo de ello, SAGARPA declaré a los
Estados Unidos Mexicanos como pais libre de la fiebre aftosa
desde la década de los sesentas, y la fiebre porcina clasica el 28
de agosto del 2015 (OIE, 2016).

En la prevencion de las enfermedades virales a nivel mundial, se
ha impulsado el desarrollo de vacunas convencionales y recom-
binantes, principalmente de aquellos virus de mayor impacto
econémico como el virus de influenza aviar, fiebre porcina cla-
sica, Aujeszky y fiebre aftosa. En México, son pocas las empresas
que desarrollan vacunas, y ninguna de ellas lo hace utilizando
tecnologias recombinantes. Tampoco se cuenta en la academia
con instalaciones adecuadas para el desarrollo de vacunas con-
vencionales o recombinantes, por lo que la investigacion en esta
area es incipiente.

Entre las instituciones mexicanas que realizan investigacion en
las tres principales especies, se pueden mencionar, la UNAM, la
UADY la Universidad Auténoma del Estado de México (UAMex), el



Cuadro 5.3. Enfermedades endémicas de riesgo menor, de notificacion mensual
obligatoria

Aves Bovinos Cerdos

Infeccién por
coronavirus
respiratorio

Anemia infecciosa Diarrea viral bovina

Diarrea
Artritis viral Leucosis enzottica epidémica
porcina
L . Neumonia por el virus Diarreaviral
Bronquitis infecciosa . .
de parainfluenza-3 bovina

Neumonia por el virus

L . . Encefalomielitis
sincitial respiratorio

Encefalomielitis

Rinotraqueitis

Gumboro/ Bursitis infecciosa infecciosa/ Ojo azgl/
i Parvovirus
Vulvovaginitis pustular
Marek Viruela

Hepatitis con cuerpos de
inclusiéon/ Sindrome de
hidropericardio
Laringotraqueitis infecciosa
Leucosis

Sindrome de mala
absorcion

Sindrome de la baja postura

Viruela

IMSS, el INIFAP, la Universidad Auténoma de Tamaulipas (UAT), la
UdeG, el Instituto Tecnolégico de Sonora (ITSON) y el IPN. Entre
las empresas de bioldgicos, se encuentran AVIMEX, Investigacion
Aplicada (IASA), AVILAB, LAPISA y MERIAL México.

Los esfuerzos realizados en la investigacion relacionada con
enfermedades de las principales especies pecuarias se puede
analizar a través de las publicaciones en indices de referencia,
como Scopus. En este sentido, México contribuye con aproxima-
damente el 0.3% del total de la publicaciones a nivel mundial.
El ndmero de publicaciones internacionales sobre investigacion
en enfermedades virales es mayor en aves (32,570), seguido de
cerdos (13,372) y por Gltimo bovinos (11,615).

A continuacién se identifican cuatro dreas estratégicas (Aves;
Bovinos; Cerdos; y Ovinos, caprinos y abejas) a las que hay poner
atencion en México. Dentro de cada una de ellas se describen las
principales enfermedades que afectan a las especies menciona-
das, y su situacion en el pais, asi como el desarrollo y necesidades
de cada drea en el contexto de las tendencias internacionales.

5.3. AREA ESTRATEGICAS

5.3.1 La Virologia en la Avicultura
Produccion de aves para consumo en México

La avicultura en México es principalmente de pollos y gallinas,
la cual alcanzé en 2014 492 millones de aves, de acuerdo al
inventario nacional de la Unién Nacional de Avicultores (UNA).
El porcentaje de participacion en el sector pecuario del pais es
de alrededor del 63% y del 0.9% del PIB, con un valor de pro-
duccion superior a los 133 millones de pesos en el aho 2015.
La avicultura genera 200 mil empleos directos y un millén de
empleos indirectos.

Este tipo de aves se ha desarrollado desde hace décadas como
una fuente de proteina de origen animal de bajo costo para
alimentar a la poblacion mexicana. Actualmente en México la
avicultura es una industria integrada, intensiva, dindmica y de
alta tecnologia, pero que todavia enfrenta histéricamente retos
sanitarios asociados a las enfermedades virales. Adicionalmente,
se ha incrementado la presion por parte de los consumidores en
términos del bienestar animal, ya que hay quienes sefalan que
las gallinas de postura deben ser confinadas sin jaulas, lo que
incrementa el riesgo de padecer enfermedades virales.

Los desafios tecnolégicos para el control y prevencién de las
enfermedades virales se han concentrado principalmente en: 1) el
desarrollo y mejora de vacunas, desde las convencionales, hasta
las recombinantes que conllevan el uso de la ingenieria, y 2) la
generacion de pollos transgénicos menos susceptibles a infeccio-
nes como la influenza aviar.

El otro interés en el desarrollo tecnolégico se ha concentrado
en el diagnoéstico molecular, desde la reaccion en cadena de la
polimerasa hasta la secuenciacion del genoma.

Es necesario resaltar que en México también se tiene avicultura de
otras especies, como pavos, avestruces, palomas, gallos, anatidos,
psitacidos y canarios, entre otras, en las cudles se lleva a cabo el
diagnéstico clinico-patolégico, con algunos aislamientos de virus
y la caracterizacion molecular de algunos de ellos, pero la vacuna-
cion de estas especies todavia falta por justificarse y desarrollarse.
En otros paises si hay vacunas convencionales disponibles para
algunas de estas aves.

Las enfermedades virales de la avicultura empresarial

La avicultura en México antes de los afos 40 del siglo pasado
era de tipo familiar y se caracterizaba principalmente por la cria
de gallinas productoras de huevo para plato. A partir de 1946
comienza su transformacién a una cria masiva de gallinas repro-
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ductoras para dar origen a gallinas productoras de huevo para
plato. El crecimiento intensivo de este tipo de avicultura coincide
con la aparicién de las epizootias de la enfermedad de Newcastle,
una enfermedad infecciosa viral que se detecté por primera vez
en 1946.

El rapido crecimiento de la avicultura intensiva en los anos 60
exigi6 de igual manera servicios veterinarios para disminuir,
prevenir y controlar las altas mortalidades que se presentaban
en las granjas avicolas y que ocasionaban pérdidas econémicas
significativas a los avicultores, con el subsecuente desabasto a la
sociedad urbana y rural.

Los servicios de diagndstico veterinario para las enfermedades
de las granjas avicolas comienza formalmente con la fundacién
del laboratorio de patologia avicola en el campo experimental
“El Horno”, en Texcoco, Estado de México, en el ano de 1956, el
cual fue trasladado en 1957 al campus Ciudad Universitaria de la
UNAM. Al mismo tiempo se fueron formando las primeras empre-
sas de bioldgicos para generar vacunas contra la enfermedad de
Newcastle (Paramyxovirus aviar 1) y otras de origen bacteriano,
como tifoidea y célera aviar, que eran frecuentes en esa época. La
difusién del conocimiento sobre las enfermedades de los pollos
y gallinas comienza a documentarse a través de la Asociacion de
Patélogos y Zootecnistas Avicolas del Noreste en 1963 y por la
Asociacion Nacional de Especialistas en Ciencias Avicolas, A.C.
en 1970 (Mérquez, 1998).

En la década de los 70, ademas de la presencia de la enfermedad
de Newcastle, se comenzd a documentar la presencia de otras
enfermedades virales: la hepatitis con cuerpos de inclusion (Avia-
denovirus de gallina), el sindrome de baja de postura (Atadenovirus
de pato A), la infeccion de la bolsa de Fabricio (Avibirnavirus), la
enfermedad de Marek (Gallid alphaherpesvirus 2), la leucosis aviar
(Alpharetrovirus), la bronquitis infecciosa (Coronavirus aviar), la
laringotraqueitis infecciosa (Gallid alphaherpesvirus 1), el sindrome
de cabeza hinchada (Metapneumovirus aviar), el sindrome de
mala absorcion (Orthoreovirus aviar), la artritis viral (Orthoreovirus
aviar), la encefalomielitis aviar (Picornavirus) y la viruela aviar
(Avipoxvirus de gallina) (Antillan y Lucio, 1975; Marquez, 1998).
En los afios 90 aparece el primer brote de anemia infecciosa aviar
(Gyrovirus) e influenza aviar (virus de influenza A) (Ledesma vy
col. 2007; Villareal-Chavez y Rivera-Cruz, 2003). El total de enfer-
medades virales reportadas en las granjas avicolas son catorce.
A la fecha, se considera que trece de ellas estan presentes en
la avicultura intensiva mexicana con la posible excepcion de la
leucosis aviar. Actualmente, todas estas enfermedades son de
reporte obligatorio para la Direccién de Epidemiologia y Andlisis
de SENASICA al igual que para el Sistema Nacional de Vigilancia
Epidemioldgica (SINAVE) (SAGARPA, 2016b).

Es importante resaltar que la actividad agropecuaria en las granjas
avicolas es actualmente la mas importante, pero todavia existe
la avicultura de pollos y gallinas a nivel familiar, que se estima

representa hasta el 10% de la produccién avicola nacional (Las-
tra y col., 1998) y se distribuye principalmente en zonas rurales
(Cuca-Garcia y col., 2015). Estas dos actividades avicolas son de
gran importancia para la seguridad alimentaria, y ambos sistemas
de produccién comparten algunas de las enfermedades virales
(Camacho-Escobar y col., 2008).

En los anos previos a los 90, el diagndstico etiolégico de las
enfermedades virales en las granjas avicolas era principalmente el
aislamiento viral, seroneutralizacion de virus (VSN), inhibicién de
la hemaglutinacion (IH), precipitacion en gel de agar y el ensayo
por inmunoadsorcién ligado a enzimas (ELISA). A partir de la
década de los 90 se comenzaron a utilizar pruebas moleculares
como reaccién en cadena de la polimerasa (PCR), transcripcién
reversa acoplada a PCR (RT-PCR), polimorfismos de longitud
de fragmentos de restriccion (RFLP) y secuenciacion de DNA.
Actualmente, debido a los millones de pollos y gallinas que se
tienen que vigilar epidemiolégicamente y vacunar, las principales
pruebas que se utilizan son ELISA y PCR/RT-PCR. Estas técnicas
de diagnéstico se aplican rutinariamente a enfermedades virales
endémicas que causan morbilidad del 100% y mortalidad. El
diagnéstico es un elemento importante para el control y preven-
cion de las enfermedades virales en una granja avicola porque
permite determinar la presencia y cantidad del virus en las aves,
instalaciones, equipo y ambiente.

Las enfermedades virales en las granjas avicolas se previenen
principalmente por diferentes procedimientos de bioseguridad
y vacunacién. La bioseguridad depende completamente de la
granja avicola, y su principal reto es la limpieza y desinfeccién de
las instalaciones, disposicion de las aves muertas, aguas residuales
y el tratamiento de las excretas (cama, pollinaza o gallinaza), pero
este procedimiento es escaso en la avicultura familiar.

La vacunacién es una estrategia complementaria que se utiliza
en las granjas avicolas en todo el mundo. En el caso de México,
la mayoria de las vacunas contra enfermedades virales incluyen
cepas provenientes de Estados Unidos, que pueden ser diferentes
a las que circulan en las granjas nacionales, lo que disminuye la
proteccion de las parvadas, particularmente con virus con mayor
tasa de mutacién, como el virus de influenza aviar, enfermedad
de Newcastle, bronquitis infecciosa e infeccion de la bolsa de
Fabricio. En la avicultura familiar la vacunacién se limita principal-
mente a la enfermedad de Newcastle y viruela aviar.

La aplicacién de vacunas en pollos y gallinas se realiza de manera
individual o grupal. La administracién individual de la vacuna sin
inyeccion se realiza a través del deposito del fluido por la via ocu-
lar o cloacal, siendo estas dltimas las que estimulan la inmunidad
de las mucosas y son mas efectivas para proteger a las aves de la
enfermedad. Existe otro tipo de vacunacién individual cada vez
mas utilizada, que se administra por inyecciéon conocida como
in ovo, que se aplica tres dias antes de la eclosion del pollito. La
vacunacion grupal también se utiliza constantemente para reducir



tiempo en su aplicacion y se administra a través de aerosol y agua
para beber.

En los dltimos anos, la tendencia en la elaboracién de las vacu-
nas es usar dos o tres virus inactivados de diferentes familias.
Comercialmente estan disponibles vacunas de virus activos
monovalentes o bivalentes, asi como vacunas que utilizan virus
cultivado en fibroblastos de embrién de pollo, e.g., para la enfer-
medad de Marek. También se utilizan vacunas recombinantes
basadas en virus aviares como vectores de un gen de otra familia
de virus, como el virus de influenza aviar; estas vacunas son ya
una realidad; los virus utilizados como vectores incluyen Atadeno-
virus, Avipoxvirus, Alfaherpesvirus y Paramyxovirus aviar, siendo
los dltimos dos los mas utilizados en la practica. Otras vacunas
disponibles son aquellas elaboradas con virus activos que estan
cubiertos con anticuerpos, lo que facilita su fagocitosis mediada
por anticuerpos, por ejemplo el virus de la infeccién de la bolsa
de Fabricio. Sin embargo, las vacunas que incorporan nueva tec-
nologia en su elaboracién son hasta cinco veces mds caras que
una convencional, y requieren aplicarse mas de una vez.

Las enfermedades virales mas dificiles de prevenir y controlar en
las granjas avicolas han sido aquellas que se caracterizan por su
rapida diseminacion con alta morbilidad y mortalidad, como son
la enfermedad de Newcastle e influenza aviar de alta patogenici-
dad, pero también es importante vigilar a los virus de influenza
aviar de baja patogenicidad aunque no causen mortalidad en un
principio, debido a que pueden aumentar su patogenicidad.

Para tener una idea del impacto econémico de estas enfermedades
de alta mortalidad, se tiene como ejemplo el brote de influenza
aviar de alta patogenicidad por el subtipo H7N3 en 2012-2013,
que caus6 una pérdida inicial por muerte o sacrifico humanitario
de 22.4 millones de aves en las granjas avicolas y una pérdida
estimada por la una de 12 mil millones de pesos, ademas de la
necesidad de importar alrededor de 52 mil toneladas de huevo
para cubrir la demanda del mercado.

Debido a la importancia de estas dos enfermedades, se establecié
la campana contra la enfermedad de Newcastle presentacion velo-
génica (NOM-013-ZO0O-1994) desde 1995 hasta 2015, cuando se
declar6 al pais libre de esta enfermedad en la industria avicola
(SAGARPA, 2015a). También se establecié la campana nacional
contra la enfermedad de influenza aviar subtipo H5N2 de baja
patogenicidad (NOM-044-ZO0O-1995), que fue derogada en junio
de 2011 y se establecié un acuerdo que permitiera la movilizacién
de aves y sus productos en zonas libres (SAGARPA, 2011).

Actualmente se tienen presente en granjas de México, desde
2012, los subtipos H5N2 y H7N3 (Kapezynski y col., 2012). Con
base en la informacién sanitaria que reporta México a la Organi-
zacion Mundial de la Salud Animal (OIE, 2016) sobre los brotes de
influenza aviar de ambos subtipos, en el Gltimo lustro se observa
que el mayor nimero de brotes ha ocurrido principalmente entre

el invierno y la primavera en 2012 y 2013, con una prolongacién
de los brotes en los afios subsecuentes (fig. 5.1). Histéricamente
los brotes se han controlado en un lapso de 1 a 120 dias, depen-
diendo del ndmero de aves infectadas; mientras que el tiempo
entre dos brotes en el mismo lugar ha oscilado entre 1y 10 meses
(OIE, 2016).

El resto de las enfermedades virales pueden causar morbilidad
y mortalidad de baja a moderada en las granjas avicolas, pero
se previenen y controlan a través de bioseguridad y vacunacién
convencional (SAGARPA, 2016b). Sin embargo, es necesario
resaltar que dentro de estas enfermedades, hay algunas, como la
bronquitis infecciosa (cepas Connecticut, Massachusetts y Arkan-
sas), que es dificil de controlar a través de la vacunacién, debido a
la variacién antigénica que ocurre en el coronavirus aviar durante
su replicacién en las parvadas; otro ejemplo es el virus que pro-
voca la infeccién de la bolsa de Fabricio (Avibirnavirus), que se
replica en linfocitos B presentes en la bolsa de Fabricio y causa
una inmunosupresién severa en pollos. A pesar de existir otras
enfermedades virales, la investigacion cientifica basica y aplicada
se ha concentrado en las mencionadas, ya que tienen un mayor
impacto econémico o son de dificil control por vacunacion.
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Figura 5.1. Brotes de influenza aviar subtipos H5N2 de baja patogenicidad y H7N3 de
alta patogenicidad en aves en México.

Las enfermedades virales de la avicultura familiar o de pequena
empresa

Este sector estd olvidado por falta de apoyo econémico para el
diagnéstico, y son escasas las vacunas desarrolladas especifica-
mente para estas aves en México, aunque si ocurre en algunos
paises industrializados, donde se usan vacunas convencionales.
En este pequeno sector avicola se tienen aves de produccién alter-
nativa, como gallinas, pavos, codornices, patos y avestruces, en
los cuales se realiza vigilancia epidemioldgica para influenza aviar
y enfermedad de Newcastle, aunque aun asi la viruela aviar esta
presente en pavos, y debe también considerarse la rinotraqueitis
infecciosa (Metapenumovirus aviar).
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Existe otro tipo de avicultura en México que incluye a las aves de
compania, ornato, deportivas y silvestres, que también requiere el
desarrollo de métodos de diagnostico de enfermedades virales y
posiblemente vacunas. A nivel internacional hay algunas vacunas
para prevenir contra la enfermedad del emplume del periquito
(Poliomavirus), la enfermedad de Pacheco (Alphaherpesvirus), la
enfermedad del pico y la pluma (Circovirus) en psitacidos y viruela
para los canarios (AAV, 2006).

Hay enfermedades que todavia no tienen vacuna comercial pero
si estan en proceso de investigacién, como la viruela en palomas
(Dubovi y Maclachlan, 2011) y papilomatosis (Papillomavirus) en
psitacidos (Romero y Sanchez; Sanchez, 2012), ademds contra un
virus de influenza aviar aislado de patos silvestres (Cuevas-Domin-
guez y col., 2009; Dortmans y col., 2009; Ornelas y col., 2015).

Es importante resaltar que la enfermedad de Pacheco es la tGnica
que estd hasta el momento en la lista vigente de enfermedades
exdticas y endémicas (SAGARPA, 2016b).

Investigacion en las diferentes enfermedades

La prevencién de las enfermedades virales en las aves de
produccién a nivel mundial, incluido México, esta enfocada prin-
cipalmente a la aplicacion de las buenas practicas sanitarias por
parte de los productores o propietarios de las aves, como son la
bioseguridad, que incluye varios aspectos, siendo el mas critico la
descontaminacion de las excretas, aguas residuales y disposicién
de los animales enfermos, asi como el desarrollo de vacunas. La
investigacion se ha enfocado a la elaboracién de vacunas recom-
binantes, dejando rezagada la investigacion para descontaminar
eficientemente las toneladas de excretas y su deposicién después
de este proceso.

Actualmente se realiza investigacion en las catorce enfermedades
virales de las aves de produccion a nivel mundial, pero se enfoca
principalmente a cinco de ellas: influenza aviar, enfermedad de
Newcastle, bronquitis infecciosa, enfermedad de Marek e infec-
cion de la bolsa de Fabricio; y en menor proporcién en la anemia
infecciosa del pollo, sindrome de baja de postura, laringotraqueitis
infecciosa, sindrome de mala absorcion/artritis viral, encefalomie-
litis aviar, sindrome de cabeza hinchada, leucosis aviar, hepatitis
con cuerpos de inclusién y viruela aviar.

Con base en el andlisis de la base de datos de Scopus, el nimero
de publicaciones en revistas cientificas internacionales sobre
enfermedades virales de aves de produccion, entre 1945 y 2017,
es de 32,570, de las cuales 14,985 estan relacionadas con vacunas
y 74 corresponden a publicaciones de instituciones o empresas
de México. Esto significa que México ha generado el 0.49% de
las publicaciones en revistas cientificas relacionadas con vacunas
para el control de las enfermedades virales a nivel mundial.

La investigacion respecto a las vacunas en México se concen-
tra en influenza aviar y enfermedad de Newcastle con 41 y 20
publicaciones respectivamente, mientras que para la enfermedad
de Marek, bronquitis infecciosa e infeccion de la bolsa de Fabri-
cio, hay 4, 3 y 2 reportadas hasta ahora, respectivamente. Por
otra parte, viruela aviar, anemia infecciosa, hepatitis con cuer-
pos de inclusién y sindrome de la cabeza hinchada tienen una
publicacién cada una, mientras que no hay publicaciones hasta
el momento sobre el sindrome de mala absorcién/artritis viral,
encefalomielitis aviar, sindrome de baja de postura, leucosis aviar
y laringotraqueitis aviar (fig. 5.2).

Las 74 publicaciones relacionadas con vacunas estan concentra-
das en grupos de investigacion de la UNAM, INIFAP, IPN, INSP y
la UADY, asi como en las empresas de biolégicos AVIMEX, ASA,
AVILAB, LAPISA y MERIAL.

Tendencias internacionales

El control de las enfermedades virales esta centrado principal-
mente en la enfermedad de Newcastle e influenza aviar por
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Figura 5.2. Publicaciones relacionadas con las principales enfermedades virales de las aves
desde el afio 1945 hasta febrero de 2017. El circulo exterior representa los nombres de las
enfermedades (cada color representa una enfermedad). LT: laringotraqueitis infecciosa, VA:
viruela aviar, AIP: anemia infecciosa del pollo, RA: reovirosis aviar (artritis viral/sindrome de
mala absorcion), LA: leucosis aviar, HCI: hepatitis con cuerpos de inclusion, SBP: sindrome
de baja de postura, SCH: sindrome de cabeza hinchada, y EA: encefalomielitis aviar. El
circulo intermedio muestra el numero de publicaciones internacionales. El tono mas fuerte
(numero mayor) indica el total de publicaciones, el segundo tono (nUmero menor) las publi-
caciones referentes al desarrollo de vacunas. En el circulo interno se indica el nimero de
publicaciones por autores mexicanos



parte de la OIE. La investigacion de las enfermedades virales
se concentra en la avicultura intensiva empresarial, donde se
han elaborado vacunas recombinantes que utilizan Poxvirus,
Herpesvirus y Paramyxovirus aviares como vectores del gen de
la hemaglutinina del virus de influenza aviar con el objetivo de
proteger a los pollos, al mismo tiempo, de dos enfermedades de
alto impacto econémico y productivo. En el caso de influenza
aviar, se busca que la vacuna disminuya la excrecién viral; la cepa
vacunal se cambia cuando se detecta un cambio mayor al 3% en
la secuencia de aminoacidos de la hemaglutinina del virus.

La tendencia en el uso de vacunas recombinantes es también eli-
minar genes de virulencia y la inclusion de genes de otras familias
virales, asi como la expresién de interleucinas (e.g., interleu-
cina-18, interleucina-2 e interferon) (Cardenas-Gracia y col., 2016;
Ge y col., 2016; Wang y col., 2015), para prevenir la infeccién,
disminuir la excrecion viral, diferenciar animales vacunados de los
infectados (Meunier y col., 2016) y disminuir lo menos posible los
indicadores productivos de las parvadas de pollos y gallinas.

Existen otras estrategias que no se consideran una tendencia inter-
nacional, como son la utilizacion de nanoparticulas para aumentar
la respuesta inmune hacia vacunas de DNA que expresan antige-
nos de la enfermedad de Newcastle, con resultados prometedores
en pollos, gallinas y embriones (Firouzamandi y col., 2016; Zhao y
col., 2015; Zhao y col., 2016). El uso de adyuvantes para mejorar
la respuesta de las vacunas incluye productos como el ginsen y
saponinas, que incrementan la respuesta de anticuerpos (Zhai y
col., 2011). También se ha propuesto explorar el uso de receptores
tipo Toll (TLR) como adyuvantes para las vacunas recombinantes
(Gupta y col., 2014).

Otras estrategias que se han desarrollado con poco éxito incluyen
el uso de maiz transgénico que expresa la proteina de fusion del
virus de la enfermedad de Newcastle para vacunar a los pollos
a través de la alimentacion (Guerrero-Andrade y col., 2006). En
algunos lugares rurales se han vacunado pollos a través de la
alimentacién usando el virus completo de Newcastle adherido a
granos quebrados de maiz y arroz, con resultados prometedores
en paises pobres del Africa. (Abdi y col., 2016)

El uso experimental de Oseltamivir en Galliformes y en Anserifor-
mes infectados por virus de influenza aviar de baja patogenicidad,
redujo significativamente la replicacion viral (Acosta y Flexner ,
2011; Lee y col., 20114). Sin embargo, la utilizacion de antivirales
en la industria avicola no ha sido considerada por los altos costos
para medicar a las aves y la ausencia de regulacion sanitaria para
evaluar su impacto al ambiente y salud publica. Actualmente,
los procedimientos de control y erradicacion indican el sacrificio
humanitario de las parvadas infectadas.

Otra estrategia para ayudar al control de las enfermedades virales
es la identificacion de genes y mutaciones que permitan gene-
rar aves resistentes a ciertas enfermedades (Smith y col., 2016).
Por ejemplo, se sabe que existen alelos en pollos y gallinas que

confieren resistencia al virus de leucosis aviar o a la enfermedad
de Marek (Bishop y col., 2010). La seleccion genética puede ser
una herramienta importante en la disminucién del impacto de las
enfermedades virales que afectan a las aves. Otro enfoque es la
edicion del genoma del pollo con fines de mejorar su resistencia a
las infecciones virales utilizando, por ejemplo, el sistema CRISPR/
Cas9 (Lyall y col., 2014; Oishi y col., 2016).

También se han investigado estrategias que incluyen la genera-
cién de vacunas a base de particulas sintéticas libres de acidos
nucleicos (virosomas) (Abdoli y col., 2014) y el uso de RNA de
interferencia, donde resultados preliminares sugieren que esta
tecnologia pudiera ser una estrategia antiviral escalable en su
aplicacion clinica contra la infeccion de influenza aviar y otros
virus (Abdelwhab y Hafez, 2012; Linke y col., 2016).

Estado de desarrollo en el pais

La mayoria de las vacunas distribuidas comercialmente en la avi-
cultura mexicana son elaboradas con cepas virales extranjeras por
empresas transnacionales, sin embargo, hay algunas vacunas para
el control del virus de la enfermedad de Newcastle o influenza
aviar que son elaboradas con cepas aisladas en México por parte
de los laboratorios privados de la industria avicola autorizados por
el SENASICA.

La constatacion de esas vacunas es realizada principalmente en
el Centro Nacional de Servicios de Diagnostico en Salud Animal
(CENASA) del SENASICA. En este sentido, la industria de bio-
I6gicos y los laboratorios oficiales del SENASICA tienen lo que
se requiere para la elaboracion de las vacunas convencionales
para virus de influenza aviar, pero requieren de las empresas de
biolégicos para cubrir la demanda nacional; sin embargo, falta
infraestructura complementaria para la elaboracién de vacunas
recombinantes que requieren certificacion y personal mads
especializado en biologia molecular, que existen en la UNAM,
CINVESTAV vy otras instituciones.

Es importante resaltar que los laboratorios de diagndstico
privados en el drea avicola tienen infraestructura para aislar y
caracterizar virus que obtienen de casos clinicos de campo, y
que algunos de estos laboratorios pueden elaborar las vacunas
convencionales. Desde el punto de vista de la academia, el
Laboratorio de Diagndstico e Investigacion en Enfermedades de
las Aves del Departamento de Medicina y Zootecnia de Aves de
la FMVZ-UNAM tiene infraestructura para aislar algunos virus y
caracterizarlos molecularmente, pero no cuenta con instalaciones
para elaborar y probar vacunas en aves convencionales o recom-
binantes.
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Necesidades particulares y prioridades para México

En términos generales, se requiere mejorar la infraestructura de
instalaciones y equipamiento para trabajar con virus de RNA y
DNA en diversas aspectos, que incluyen la biologia molecular
e ingenieria genética, preparacion de antigenos, desarrollo de
biolégicos, realizacién de pruebas de patogenicidad e inmunidad
en unidades de aislamiento con filtros HEPA.

5.3.2 La Virologia en Bovinos
Produccion de bovinos en México

En México, el Servicio de Informacion Agroalimentaria y Pesquera
(SIAP) de SAGARPA registré en 2015 una poblacién de bovinos
para carne de 31,044,940, y de bovinos para leche de 2,457,683,
para un total de 33,502,623 animales a nivel nacional (SAGARPA,
20160). Esta especie es la segunda mas importante para el sector
pecuario (la primera es la avicola), con una produccién anual
reportada hasta el 2015 de 3,417,740 toneladas de ganado en
pie (peso promedio de 401 kilogramos) y 1,879,318 toneladas
en canal (205 kilogramos por animal); el ganado bovino lechero
reporté una produccion anual de 11,607,491 toneladas de leche.

Estos datos destacan la importancia del sector pecuario para el
pais, por lo que es muy importante que las unidades de produccién
bovinas mantengan medidas adecuadas de medicina preventiva,
nutricionales, bioseguridad y sanitarias, enfocadas a evitar o
disminuir pérdidas econémicas por presencia de enfermedades,
aunado a un diagnéstico especifico de las mismas; el diagndstico
del agente etiolégico contribuye en la toma de decisiones para
poder implementar medidas adecuadas de prevencién y/o control
(SAGARPA, 2016¢; SAGARPA, 2017).

Enfermedades virales de los bovinos

En los bovinos, las enfermedades virales mds importantes son:
rabia paralitica bovina, rinotraqueitis infecciosa bovina, diarrea
viral bovina, enfermedad respiratoria por los virus sincitial y para-
influenza 3, leucosis bovina y papilomatosis cutanea.

En el caso de la rabia paralitica bovina (virus de RNA de la familia
Rhabdoviridae, género Lyssavirus), el diagnéstico se realiza en la
actualidad con base en la historia clinica, en pruebas de inmu-
nofluorescencia de tejidos del encéfalo y en la histopatologia y
pruebas biolégicas, como la inoculacién intracerebral de ratones.

Para el control de la enfermedad existen vacunas basadas en virus
atenuados o inactivados obtenidos de diferentes cepas, como
Acatlan (virus aislado en México), Flury o ERA. Esta enfermedad
se encuentra dentro de la campafa de estrategias y acciones que
contempla la Norma Oficial Mexicana NOM-067-ZO0O-2007 y

la Campafa nacional para la prevencion y control de la rabia en
bovinos y especies ganaderas (SAGARPA, 2007).

La leucosis bovina es una enfermedad de curso cronico en la que
se encuentran linfocitos neopldsicos en casi todos los 6rganos del
cuerpo. En México los primeros reportes de la presencia de la
enfermedad datan de 1967; entre los anos 1969 a 1974 la Red
Nacional de Laboratorios de Diagnéstico de Salud Animal de la
SARH indicé la presencia de la misma en 17 entidades, principal-
mente en el centro del pais (Monroy y col., 1993; OIE, 2004).

La vacunacion del ganado con células vivas de la linea celular
BL3.1, establecida a partir de un animal con leucosis bovina,
induce proteccién de corta duracién, por lo que ain no se
cuenta con vacunas adecuadas. Lo mismo sucede con vacunas
que utilizan BLV inactivado o antigenos purificados, por lo que
la identificacion de animales positivos y su segregacion, ademas
de contar con un hato cerrado, es la mejor estrategia hasta ahora
para mantener animales de alta produccién o genéticamente
superiores, al mismo tiempo que se reduce la incidencia de la
infeccién.

Aunque las infecciones causadas por papilomavirus que provoca
la papilomatosis cutdnea en el ganado bovino suelen originar
poco dano, los problemas derivados de las lesiones, como son
dificultad en el ordefio cuando los papilomas aparecen en las
ubres, pueden ocasionar serias complicaciones. Estos virus
son agentes causantes de infecciones en diferentes 6rganos
del ganado bovino, dando lugar a papilomas y fibropapilomas,
también conocidos como “verrugas”. Los papilomavirus bovinos,
pertenecientes a la familia Papillomaviridae, se caracterizan por
una alta diversidad viral; hasta la fecha, se reconocen 13 tipos
(BPV-1 a BPV-13). El diagnéstico se realiza por serologia mediante
pruebas de neutralizacién y fijacién de complemento y el control
por medio de vacunas atenuadas (OIE, 2017).

Entre las enfermedades virales que afectan a los bovinos se encuen-
tran las enfermedades asociadas al Complejo Respiratorio Bovino
(CRB), el cual ocasiona grandes pérdidas econémicas a la industria
ganadera, a través de la reduccion en la produccion de leche y
carne. De las enfermedades que padece el bovino, entre el 40 y
80% son de tipo respiratorio. Los virus de la diarrea viral bovina
(BVDV), herpesvirus tipol (HVB1), virus respiratorio sincitial bovino
(BRSV) y el virus de la parainfluenza tipo 3 (BPIV3), producen dafio
al aparato respiratorio, lo que predispone a los animales para con-
traer infecciones secundarias. Los virus pertenecientes al complejo
respiratorio bovino producen infecciones muy variadas que van
desde una infeccion asintomdtica hasta infecciones respiratorias
severas y muerte, las infecciones con BRSV se asocian con una alta
morbilidad (60 a 80%) y la mortalidad puede llegar hasta 20% en
algunos brotes, mientras que en condiciones de estrés, la infeccién
con BPIV-3 puede contribuir al dafio de tejidos e inmunosupre-
si6n, dando lugar a la bronconeumonia grave, en asociacién con
infecciones bacterianas secundarias. Un rasgo caracteristico de la



infeccion por los virus BRSV, HVB1 y BVDV es la generacién de
infecciones virales persistentes, lo que representa un serio problema
en la transmisién y el mantenimiento del virus en poblaciones de
ganado, dado que se han presentado brotes en ausencia de infec-
cién aguda atn en hatos cerrados (Alvarado y col., 2015).

Los abortos en vacas lecheras son un problema de importancia que
impacta significativamente en las unidades de produccién bovina
al disminuir su desempefo productivo, debido a la reduccion en
el nimero potencial de animales de reemplazo y la produccién
de leche, ademas de incrementar los costos asociados con la
alimentacién, tratamientos, inseminacion y descarte prematuro
de animales. Los virus que se encuentran asociados al complejo
abortivo bovino son BVDV y HVBT.

Otro caso es el virus sincitial respiratorio bovino, perteneciente
a la familia Paramyxoviridae, género Pneumovirus, el cual estd
ampliamente distribuido en todo el mundo, y se ha aislado del
ganado en Europa, América y Asia. En Europa se ha reportado una
seroprevalencia estimada de entre 30 y 70%. La frecuencia de las
infecciones es muy alta y se ha considerado como responsable
de mas del 60% de las enfermedades respiratorias detectadas en
los rebafos lecheros y de hasta un 70% en los hatos en general.
En México se ha reportado una prevalencia general de 52% con
un 93% de los hatos con al menos un animal seropositivo. El
aislamiento del BRSV no es cominmente recomendado para el
diagnéstico debido a que la muestra ideal es el aspirado transtra-
queal en etapas tempranas de la enfermedad. La prueba estandar
para detectar anticuerpos contra el BRSV es la neutralizacion. El
genoma del virus puede ser detectado por RT-PCR (Larsen, 2000).

El virus de la diarrea viral bovina (BVDV) pertenece a la familia
Flaviviridae, género Pestivirus. Este virus causa diversos cuadros
clinicos, afectando al aparato respiratorio, digestivo y reproductivo
de los bovinos; también afecta a otras especies del orden artiodac-
tyla. En estudios realizados en ganado bovino de diferentes zonas
de México, se encontré una seroprevalencia del 4% al 82.6%, lo
cual varia dependiendo de la zona o del estado de produccion, la
edad del animal, el grado de tecnificacién asi como la actividad
zootécnica del mismo. El diagndstico del BVDV es el aislamiento
viral a partir de muestras de tejidos, leucocitos, suero o semen, y es
considerado el estdndar de oro. La deteccién del antigeno viral es
mucho mas rapida y de menor costo; las técnicas mds usadas son
inmunofluorescencia e inmunoperoxidasa en tejido fresco o fijado.
Por otro lado, la deteccién de anticuerpos es el método diagndstico
mas comun, aunque de menor utilidad en hatos o en zonas donde
se usa la vacunacién o en animales persistentemente infectados.
La identificacion se puede hacer también por pruebas moleculares
como PCR (Givens y Newcomer, 2015; Stahl y Alenius, 2011).

El herpesvirus bovino tipo 1 (HVBT1), de la familia Herpesviridae,
género Varicellovirus, es otro agente involucrado en el complejo
respiratorio y abortivo bovino; causa vulvovaginitis pustular infec-
ciosa y muerte embrionaria, y se pueden presentar abortos a los

5-15 dias después de la enfermedad clinica de tipo respiratorio.
Un animal infectado se convierte en reservorio del virus, debido a
que el HVB1 permanece latente en tejido nervioso y células linfoi-
des. El diagndstico se realiza por aislamiento viral y deteccién del
antigeno por inmunofluorescencia. La deteccién de anticuerpos
mediante ensayos de neutralizacion y ELISA es una de las formas
mas comunes de diagnéstico (Freed y Martin, 2013).

El virus de parainfluenza 3 (BPIV-3) pertenece al género Paramyxo-
virus de la familia Paramyxoviridae. De acuerdo con lo observado
en paises de Europa y América, la seroprevalencia estimada estd
entre el 60 y 90%; en México se ha reportado una prevalencia
de un 53%. El diagndstico del virus BPIV-3 se realiza inoculando
cultivos celulares vy tipificacion del virus mediante pruebas de
inhibicién de la hemaglutinacion.

Las infecciones virales en bovinos son poco estudiadas y actual-
mente el diagndstico se centra en estudios seroldgicos para
determinar el estado del hato. Este diagndstico se realiza principal-
mente con estuches de diagnéstico elaborados en Estados Unidos
y otros paises. Las pruebas rapidas y para trabajo en campo son
importantes para coadyuvar en la toma de decisiones e imple-
mentar medidas adecuadas de prevencién y/o control. Existen
restricciones para la importacion de estos estuches a México,
sobre todo en las enfermedades consideradas como exdticas lo
cual, aunado a la idiosincrasia de los duefios de las unidades de
produccién, provoca que para la mayoria de las enfermedades en
bovinos no se realice el diagnéstico.

Actualmente, se dispone de vacunas tanto atenuadas como inac-
tivadas contra los virus descritos; sin embargo, se han asociado
diversos problemas con los terneros vacunados, como proteccién
de corto plazo, ineficiencia en terneros jovenes bajo proteccién
por el calostro y una exacerbacion de la enfermedad después de
la infeccion. Por esta razén es indispensable el estudio del virus,
su incidencia, variabilidad antigénica y sus mecanismos de pato-
genicidad para el desarrollo de nuevas vacunas.

Las vacunas con que se cuenta actualmente estan elaboradas a
partir de aislados de virus de otros paises. Si bien es cierto que
hay cruce antigénico entre los virus, esta proteccion no es sufi-
ciente para prevenir las infecciones. Existe una gran diversidad
de vacunas atenuadas comerciales, las cuales generalmente son
elaboradas para prevenir la infeccién de los principales agentes
virales, como rabia, BLV, BPV, HSV1, BVDV, BPIV-3 y BRSV
(Larsen y col., 2001). También se cuenta con vacunas inactivadas
recomendandose para su uso en animales gestantes, evitando asi
el aborto después de la vacunacién, aunque inducen en general
inmunidad de corta duracion.

En México existe una practica muy comin que es la aplicacion
de vacunas autégenas (autovacunas); en algunos casos su uso
es eficaz, sin embargo, esta practica lleva el riesgo de diseminar
otros agentes que se encuentren circulando.
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Tendencias internacionales

Como se menciond en la introduccion, las enfermedades virales
de los bovinos que se encuentran en la lista de la enfermedades
de la OIE de declaracion obligatoria en bovinos son la fiebre
aftosa, peste bovina, rabia, diarrea viral bovina, leucosis bovina
enzodtica, rinotraquitis infecciosa bovina, encefalitis japonesa,
lengua azul, infeccion por el virus del valle del Rift, fiebre del
Nilo Occidental y fiebre hemorragica de Crimea-Congo. En la
pagina de la OIE se encuentran fichas técnicas para el diagndstico
de algunas de estas enfermedades, en donde se describen los
métodos de diagnostico recomendados, asi como estrategias de
control y prevencion.

De 1955 a febrero de 2017 se reportaron 8,231 publicaciones en
el area de enfermedades virales en bovinos a nivel internacional
(base de datos de Scopus). Los cinco paises que mayor nimero de
publicaciones tienen, son Estados Unidos, Reino Unido, Alema-
nia, Canada y Japén; México ocupa el lugar nimero 33, con 40
publicaciones (0.48%). Entre las instituciones mexicanas que par-
ticipan en estas publicaciones estan las siguientes: UADY, INIFAP,
UNAM, CINVESTAV, Universidad Auténoma de Aguascalientes
(UAA), UAS, UAT, UAM-Xochimilco, Universidad Auténoma
de Campeche (UAC), UDL, UANL, Universidad Auténoma de
Querétaro (UAQ), Universidad Auténoma de Colima (UCOL),
Laboratorios BROVEL y SENASICA.

La figura 5.3 muestra la tendencia internacional y nacional en
investigacion de las principales enfermedades que afectan a los
bovinos, en funcién de las publicaciones identificadas en la base
de datos de revistas de Scopus. Se puede observar, por ejemplo,
que el virus de la diarrea viral bovina es el mas estudiado a nivel
internacional y nacional con un total de 4,685 publicaciones, de
las cuales sélo 17 corresponden a México. De las publicaciones
internacionales para BVDV, 841 estan relacionadas con diferentes
aspectos de vacunacion y no hay ninguna en esta area en el pais.
En concordancia con el interés internacional, los otros virus que
mas se estudian en el pais son el herpesvirus bovino, el virus sin-
citial respiratorio y el virus de la papilomatosis bovina.

Estado del desarrollo del area en el pais

En México, SAGARPA es la institucion reguladora que se encarga
de promover el desarrollo integral del campo, estableciendo las
medidas necesarias para la obtencion de alimentos de calidad,
sanos y accesibles. Dentro de su regulacion establece el acuerdo
mediante el cual se dan a conocer en el pais las enfermedades asi
como las plagas exdticas y endémicas de notificacién obligatoria
de los animales terrestres y acudticos.

Las enfermedades virales de notificacién obligatoria en los bovinos
en México son: dermatosis nodular postular (Poxvirus), enferme-
dad de Chuzan (Orbivirus), enfermedad de Jembrana (Lentivirus),
exantema nodular bovino (Capripoxvirus), fiebre efimera bovina
(Ephemerovirus), enfermedad hemorragica epizodtica (Orbivirus)

y mamilitis ulcerativa bovina (Herpesvirus bovino tipo 2). Es
importante hacer notar que en esta lista no se encuentran los
mismos virus incluidos en la lista de la OIE; esta discrepancia se
debe al hecho de que algunos de los virus de la lista de la OIE son
considerados endémicos en México.
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Figura 5.3. Publicaciones relacionadas con los principales virus que afectan al ganado
bovino. Se muestra el niUmero total de publicaciones, el nimero de poblaciones relacio-
nadas con vacunacion y la aportacion de México relacionada con el tema de vacunacion.
El circulo exterior representa los nombres de las enfermedades (cada color representa
una enfermedad). BLP: Papilomatosis bovina, BR: Rabia bovina y BPI3: Parainfluenza 3.
El circulo intermedio muestra el nUmero de publicaciones internacionales. El tono mas
fuerte (niumero mayor) indica el total de publicaciones, el segundo tono (nGmero menor)
las publicaciones referentes al desarrollo de vacunas. En el circulo interno se indica el
ndmero de publicaciones por autores mexicanos.

Al comparar las publicaciones nacionales relacionadas con enfer-
medad viral de los bovinos con las internacionales, se observa
que no existe un grupo sélido de investigadores en las areas de
diagnéstico ni control de las enfermedades virales bovinas, ya
que las publicaciones por investigadores mexicanos representan
el 0.37 % de las publicaciones en el drea a nivel internacional.

Necesidades particulares y prioridades para México

Los datos anteriores muestran la necesidad urgente de impulsar la
investigacion en este campo, lo que se podria lograr mediante la
formacién de grupos de investigacién multidisciplinarios a través
de vincular las redes tematicas de virologia y de bovinos.

Las tendencias internacionales en produccion en bovinos, asi



como el avance en el conocimiento de los agentes virales que
afectan su produccion, demuestran la imperiosa necesidad de
que en México se impulse el estudio de los virus, su incidencia,
variabilidad antigénica y sus mecanismos de patogenicidad, para
el desarrollo racional de nuevas vacunas. Es también importante
contar con métodos de diagndstico sensibles y especificos, que
coadyuven en la toma de decisiones tanto a nivel gubernamental
como de la incitativa privada para la mejora en la produccion de
bovinos en México.

Las vacunas con que se cuenta actualmente estan elaboradas a
partir de aislados de virus de otros paises, lo cual, a pesar de exis-
tir reactivad cruzada entre los virus, no es lo ideal para prevenir
las infecciones que ocurren en nuestro medio. Como prioridad se
debe considerar la vacunacion contra el virus de la diarrea viral
bovina ya que es la que tiene mayor impacto en la produccién a
nivel mundial.

5.3.3 La Virologia en Cerdos
Produccion de cerdos en México

La porcicultura en México practicamente se establece en los
anos 60, y de esa fecha a la actualidad se han tenido cambios
importantes que van desde los sistemas de produccién hasta las
zonas productoras de cerdos. En los afios 60 las granjas eran
pequefas de ciclo completo, o como se conoce actualmente, de
un solo Sitio (todas las etapas o edades de los cerdos estan en
una sola granja o ubicacién); los afos 80 se consideran la época
de oro de la produccion de cerdos, llegando a tener mas de 20
millones y ser la carne mds consumida (consumo per capita); es
en los 90 que las granjas cambian los sistemas de produccién con
el objetivo de disminuir los problemas sanitarios e incrementar
la eficiencia productiva, para lo cual se establecen las granjas o
explotaciones o unidades de produccién porcina (UPP) en siste-
mas de produccion en Sitios o Multisitios (los cerdos se alojan
en diferentes granjas dependiendo de su edad). Cada una de las
granjas tiene sus caracteristicas particulares en bioseguridad,
manejo, medicina preventiva, diagnéstico de enfermedades vira-
les, tratamientos y vacunacién, por lo que el estado sanitario de
los cerdos es variable.

El inventario nacional en el 2016 se calcula entre 16 y 17 millones;
la participacién nacional en la produccion pecuaria es del 6.6% y
se clasifica como producciéon comercial intensiva y de traspatio.
Los estados de mayor produccién son Jalisco, Sonora y Puebla, los
cuales contribuyeron al crecimiento anual de 2.5% de carne en
canal; el estado de Jalisco es actualmente el mayor productor de
carne de cerdo ya que una de cada cinco toneladas es generada
en este estado. Mas de dos millones de familias viven de la produc-
cion porcicola nacional, la cual genera 350 mil empleos directos y
mas de 1.7 millones indirectos (SAGARPA, 2016b).

La globalizacién y las practicas agropecuarias modernas favo-
recen el mercado internacional, incrementando el movimiento
de los cerdos vivos y partes de ellos. La transmision de virus a
otros cerdos es frecuente y ocasionalmente infectan al humano a
través del contacto directo con animales infectados o productos
de origen porcino contaminados, por lo que el movimiento de los
animales representa un riesgo potencial en la transmision de virus.

Las principales enfermedades que afectan a los cerdos, de acuerdo
a las principales vias de transmisién de los virus, se pueden
clasificar en 5 categorias: movimiento de cerdos vivos, semen,
embriones, productos-subproductos y tejidos para xenotransplan-
tes (cuadro 5.4). Estudios recientes demuestran una relacion entre
el movimiento de animales y la diseminacién de enfermedades
ocasionada por las rutas de movimiento de los animales desde
que salen de las granjas al rastro. La inseminacion artificial es una
practica de rutina dentro de los programas reproductivos porcinos
por lo que el uso de semen fresco es fundamental y practicamente
se usa en un 99%. La transferencia de embriones porcinos es una
practica en desarrollo y su aplicacién es limitada, sin embargo
existe una lista de virus cuya transmision por el uso de embriones
no ha sido estudiada, como los virus de la encefalomiocarditis, de
la encefalitis japonesa, circovirus porcino, coronavirus respiratorio
porcino, influenza porcina y Nipah.

Cuadro 5.4. Clasificacion de las principales enfermedades virales de cerdos que repre-
sentan un riesgo potencial.

Movimiento de cerdos Semen Embriones EOCKEIE Xenotransplanies
subproductos
Aujeszky Aujeszky Aujeszky Aujeszky virus Nipah
Fiebre aftosa Fiebre aftosa Fiebre afiosa Fiebre aftosa
Virus de
Fiebre porcina clasica Fiebre porcina clasica Fhebre por s Peste porcina clash i
humana
Fiebre porcina africana Fiebre porcina africana  Fiebre porcina africana  Peste porcina africana
PRRAS PRRAS PRAS
Influenza porcina Influenza porcina f:’mm e Encefalitis [aponesa Influenza pandémica
Enfermedad vesicular del Enfermedad vesicular Virus de la estomatitis Encefalomislitis por
cerdo del cerdo vesicular virus Nipah
o Virus de encetalitis Gastroenteritis
Gastroenteritis ir sibl
s transmisible i

Parvovirus porcino Parvevirus porcing Parvovirus porcino

Citomegalovirus porcing

Reavirus

Enterovirus
Cireovirus porcino tipo 2 Adenovirus

Diarrea epidémica porcina

Virus transmisible del
papiloma genital

Para los productos y subproductos es importante considerar la
lista de enfermedades de declaracién obligatoria para animales
terrestres y acuaticos de la OIE, que clasifica a las enfermedades
en funcion del riesgo especifico para el comercio internacional
(cuadro 5. 4) (Morilla y col., 2002).
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Es importante analizar el contexto nacional e internacional, ya
que México importa y exporta animales, productos y subproduc-
tos (carne, embutidos, embriones y semen), principalmente de
Estados Unidos, Canada y diferentes paises de Europa, por lo cual
el riesgo de introducir enfermedades es considerable.

Enfermedades virales en cerdos

Las enfermedades virales que afectan la produccién de cerdos
presentan caracteristicas muy importantes que deben de conside-
rarse, como la edad de los cerdos, tipo de produccién, duracién de
los signos clinicos, porcentajes de morbilidad, porcentajes de mor-
talidad, tratamientos administrados, vacunacion y el diagnostico.

Los virus actdian como agentes primarios y ocasionan disminucion
en los niveles de inmunidad, lo que aprovechan los agentes secun-
darios para desarrollar sindromes o complejos. Las caracteristicas
de produccién de una granja y los protocolos de bioseguridad
son un indicador importante de las enfermedades que pueden
prevalecer en un hato porcino. La presentacion de las enferme-
dades virales en México, en funcion de las publicaciones de la
Asociacion Mexicana de Veterinarios Especialistas en Cerdos A.C
en las Gltimas cinco décadas, muestran un patrén bien definido.
En la década de los 70 afectaban a los cerdos principalmente 3
enfermedades virales: Fiebre porcina cldsica (FPC), Aujeszky y
gastroenteritis transmisible del cerdo (GET); en los 80 continta la
circulacién de FPC, Aujeszky y aparece ojo azul (OA), una enfer-
medad exclusiva y reportada Gnicamente en México.

En la década de los 90 las publicaciones de OA aumentan, continta
Aujeszky, GET y aparece el Sindrome Reproductivo y Respiratorio
porcino (PRRS); del 2000 al 2010 continGia PRRS como el agente
viral de mayor relevancia, continda Aujeszky y OA, aparecen los
primeros trabajos de circovirus porcino tipo Il (PCV II) e influenza
porcina y desaparecen las publicaciones de FPC. Del 2010 a la
fecha las publicaciones sobre el virus de influenza porcina son
las mds abundantes debido a su importancia como zoonosis,
PCV 1, OA'Y PRRS continlan siendo los agentes virales de mayor
importancia, las publicaciones de Aujeszky desaparecen (fig. 5.4)
(CNAMVEC, 2017).

El comportamiento de las enfermedades en México a través de las
décadas pasadas en relacién a las publicaciones realizadas, permite
evaluar cudl ha sido su importancia clinica y zootécnica; ademas se
observa la marcada presentacién por décadas de cuadros diarrei-
cos y respiratorios, asi como también la aparicion de enfermedades
endémicas como la enfermedad de OA, y recientemente influenza
con una gran importancia en la salud piblica (fig. 5.4).

México implementé una Campaia Nacional Contra la Fiebre
Porcina Clasica (NOM-037-ZOO-1995 zoosanitaria) para la
erradicacion de la enfermedad, que estuvo vigente de 1973 hasta
2009, cuando se logré su erradicacion. Las acciones estratégicas
adoptadas para la erradicacion fueron el diagndstico, la vacu-

nacion, el control de la movilizacion de cerdos, sus productos,
subproductos y desechos, asi como la desinfeccion, la inspeccion,
el control, la vigilancia epidemioldgica y erradicacion de brotes.
El beneficio de erradicar la enfermedad fue de un millon de UPP,
con una piara de mas de 16.2 millones de cabezas y un valor de la
produccién estimado en 35 mil millones de pesos. La erradicacion
de la enfermedad del territorio nacional mejora la perspectiva de
produccién de 1.3 millones de toneladas de carne de cerdo anual
y da valor agregado a la exportacién de 92 mil toneladas de carne,
con una captacion anual de alrededor de 450 millones de délares
de granjas porcinas de diferentes estados (SAGARPA, 2015b).
Ademads. México fue recientemente (2015) declarado pais libre de
la enfermedad de Aujeszky, conocida como pseudorrabia, la cual
es causada por un herpesvirus (SAGARPA, 2015b).

Durante el 2009 se reporté la primer pandemia de influenza del
siglo, causada por el virus pHINT, y los cerdos se relacionaron
directamente con su inicio. Si bien es cierto que los cerdos son sus-
ceptibles al subtipo de influenza pandémico, éste fue identificado
en una baja prevalencia y los cerdos no presentaban signologia;
por otro lado, existen subtipos endémicos que circulan frecuen-
temente en la poblacién porcina (HIN1, H3N2 y HINT1). Durante
la pandemia el consumo de la carne de cerdo disminuyé por la
psicosis generada de que la enfermedad provenia de los cerdos,
si bien la enfermedad no se transmite por ingerir carne de cerdos.
No obstante, si hubo un impacto negativo con la contraccion del
4% del PIB, ocasionando pérdidas econémicas significativas. En
Estados Unidos las exportaciones en el 2008 por carne de cerdo
fueron valuadas en $4.9 billones de délares y el costo estimado
por la pandemia del 2009 fue estimado en $5 millones de délares
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menos por dia. El costo del estimado de pérdidas econémicas por
cerdo es de $3.23 a $10.31 ddlares, es decir si se producen 100
millones de cerdos anuales las pérdida econémica para los pro-
ductores de cerdo fue de alrededor de 1 billén de délares anuales
por el virus de influenza porcina (Tompkins, 2015).

Las vacunas comerciales disponibles para el virus de influenza
porcino son inactivadas, producidas en embrién de pollo o cul-
tivos celulares, administradas con diferentes tipos de adyuvantes.
Existen diferencias antigénicas y genéticas en los virus de influenza
que circulan en Europa y en Norteamérica, por lo que las vacunas
de cada region son elaboradas localmente y contienen diferentes
cepas. No existe una estandarizacion de vacunas, y los antigenos
y los adyuvantes son diferentes entre productos comerciales.
Se estima que se vacuna al 70% del pie de cria. Actualmente
existen vacunas en estudios experimentales basadas en proteinas
recombinantes, vectorizadas, de DNA y atenuadas por genética
reversa. Las vacunas de influenza se encuentran disponibles con
otros agentes patdgenos como parvovirus porcino y Mycoplasma
hyopneumoniae, y en algunos paises con Aujeszky.

La vacuna en Europa para los subtipos HINT y H3N2 fue actua-
lizada hasta mediados de los 90 con la aparicién de la vacuna
trivalente y la adicion del subtipo HIN2. La vacuna en Norte-
américa también se actualizd para los subtipos HINT en 1994,
H3N2 en 1998 y para el virus pHINT en el 2009. La ventaja de la
vacunacion es que reducen las lesiones pulmonares y la excrecion
nasal (Ritch y Webby, 2013).

La enfermedad del OA aparece en la década de los 80 en el
centro de México; los cerdos méas susceptibles son los 2 a 15
dias de edad y de 15 a 45 kg, los que pueden presentar una
mortalidad del 30% presentando signologia nerviosa y opacidad
corneal, ademas de afectar los parametros productivos, como
nimero de lechones nacidos vivos, momias, abortos, y en los
sementales, baja calidad de semen, orquitis, epididimitis y atrofia
testicular. Las pruebas diagndsticas empleadas son: inhibicion de
la hemaglutinacion, inmunodeteccién, seroneutralizacion, ELISA,
PCR y PCR en tiempo real. Existen vacunas comerciales para el
control de la enfermedad, sin embargo en los Gltimos afios la
presentacion de la enfermedad ha cambiado de presentacion a
signologia respiratoria y reproductiva, y existen estudios en donde
se ha demostrado que el 70% de las granjas son seropositivas sin
reporte de signologia clinica, lo que indica que la infeccion es
subclinica (Marinez y col., 2006).

Tendencias internacionales

En el contexto internacional, se tienen como referencia las
diferentes normatividades de bioseguridad o de comercio inter-
nacional que estan a cargo de diferentes agencias internacionales
para el control de enfermedades contagiosas de los animales, por
ejemplo, la OIE, la Organizacion para la Alimentacion y la Agri-
cultura de las Naciones Unidas (FAO), la Agencia Internacional de
Energia Atémica (IAEA), la Organizacion Panamericana para la
Salud de la OMS (OMS-OPS), el Organismo Internacional Regio-

nal de Sanidad Agropecuaria (OIRSA), el Instituto Interamericano
de Cooperacién para la Agricultura (IICA) y las normatividades o
requisitos de la Secretaria de Agricultura de los Estados Unidos
de Norteamérica (USDA). A continuacién se identifican las enfer-
medades virales en cerdos de reporte obligatorio por las agencias
nacionales e internacionales (cuadro 5.5) (Morilla y col., 2002).

Al analizar las publicaciones en la base de datos de Scopus
de las enfermedades de mayor impacto en el sector porcicola,
de acuerdo al ndmero de articulos cientificos internacionales
relacionados con el desarrollo de vacunas y articulos indizados
publicados por mexicanos, se encontré un total de 13,372 publi-
caciones internacionales de 1945 a febrero de 2017.

La enfermedad viral con el mayor nimero de publicaciones
internacionales es PRRS (Arterivirus), con un total de 2,947, de
las cuales 1,680 se encuentran relacionadas con vacunas y 24
han sido las publicaciones en donde autores de nacionalidad
mexicana han participado. Por otro lado, se han publicado a
nivel internacional un total de 9,289 articulos relacionados con
FPC (Pestivirus), influenza porcina (Orthomyxovirus), circovirus
(Circovirus porcino), Aujeszky (Herpesvirus), OA (Paramyxovi-
rus) y PEDV (Coronavirus), en 35 de las cuales han participado
investigadores mexicanos. En el caso de OA se tienen 10 publi-
caciones en México y para el PEDV un articulo (Trujillo y col.,
2016). Las publicaciones internacionales para parvovirus (Par-
vovirus porcino), viruela, GET (Coronavirus), virus del Valle de
Séneca y deltacoronavirus son en total 1,135; no existe ningin
trabajo publicado en México sobre estos virus, probablemente
porque para estas enfermedades alin no se desarrollan métodos
de diagnéstico, y en México no se ha reportado su prevalencia.

La participacién global por autores mexicanos en relacion a las
enfermedades virales en los cerdos apenas representa el 0.4% del
total de las publicaciones antes mencionadas (fig. 5.5).

Frecuentemente se utilizan para controlar ciertas enfermedades
las “autovacunas” o indculos, también llamados “feed-back”, que
consisten en la maceracion de érganos de sitios de replicacién
viral, placentas o secreciones de aquellos cerdos que presentaron
sinologia clinica para administrarlos en los cerdos que se quieren
inmunizar de cierta enfermedad. El feed-back se ha convertido
en rutina frecuente desde al ano 2014 cuando aparecieron los
primeros brotes de DEP, en donde la falta de diagnéstico y de
vacunas comerciales obligaron a implementar esta practica de
manera obligatoria. Desde su aplicacién, existe un incremento
de cuadros de Salmonella, E. coli, circovirus y parvovirus porcino
entre otros, y el nimero de zoonosis por erisipela aparecié en ese
mismo afo con 10,720 casos y para el 2015 con 10,640 casos en
humanos (OIE, 2016; OIE, 2017).

Existen enfermedades virales en los cerdos que su presencia,
frecuencia y virulencia dependen del sistema de produccion,
del nimero de cerdos, tipo de explotacion, regién geografica y
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niveles de bioseguridad. Para PRRS se tienen vacunas
de virus atenuado o inactivos. En el caso de circovirus
porcino existen vacunas recombinantes de subunida-
des e inactivadas. Para control de la enfermedad de
OA, endémica en el Bajio mexicano, existen vacunas
inactivadas y la vacunacion contra parvovirus se hace
utilizando la vacuna triple porcina, la cual se aplica
de manera rutinaria y contiene, ademas de parvovirus,
leptospira y erisipela. Actualmente es una enfermedad
cuyo diagnéstico poco se realiza.

Estado de desarrollo en el pais

La evolucién del diagnéstico en la clinica de los por-
cinos en México comienzan con trabajos de técnica
de necropsia para la obtencién de muestras clinicas
representativas de la enfermedad, buscando lesio-
nes macroscopicas y microscopicas (fig. 5.6). En los
inicios de los afos 80 aparecen las primeras pruebas
seroldgicas, aislamiento virales, inmunofluorescencia
y microscopia electrénica; para la década de los 90
se utiliza la inhibicion de la hemaglutinacion, y en la
primera década del siglo XXI aparecen los primeros
trabajos que utilizan pruebas moleculares, como PCR.

En los dltimos afos la secuenciacién y filogenia se han
implementado como herramientas complementarias
para el diagndstico molecular, sin embargo existe la
necesidad de obtener genomas completos virales y
que la tecnologia de vanguardia se aplique a necesida-
des reales del campo (fig. 5.6)

Necesidades particulares y prioridades para México

e Desarrollar métodos diagndsticos, e incrementar la
investigacion en genética e inmunologia como aspec-
tos fundamentales para crear vacunas y tratamientos
viables y especificos.

e Generar grupos de investigacién multidisciplinaria
para la enfermedad endémica del OA, para elaborar
programas de control y erradicacion.

e Desarrollar lineas de investigacién de enfermedades
virales emergentes para generar pruebas diagndsti-
cas, como puede ser para diarrea epidémica en este
momento, y las enfermedades exdticas.

e Implementar cursos dirigidos a porcicultores acerca
de la importancia de hacer diagndstico y las ventajas
del control de enfermedades.

Cuadro 5.5. Enfermedades virales de cerdos monitoreadas y que se encuentran en los listados de la OIE,

USDA y SENASICA.

OIE

Rabia

Fiebre aftosa

Encefalitis japonesa

Encefalomielitis por virus Nipah

Gastroenteritis transmisible

Virus de |la peste porcina clasica

Aujeszky

PRRS

Peste porcina africana

UsSDA
Rabia
Fiebre aftosa
Encetalitis japonesa
Encefalitis por virus Nipah

Gastroenteritis transmisible

Fiebre porcina clasica

Aujeszky

PRRS

Peste porcina africana

Estomatitis vesicular

Enfermedad vesicular del
cerdo (Picornavirus)
Rinderpest

Exantema vesicular
(calicivirus)

Diarrea epidémica porcina

Diarrea por delta coronavirus

SENASICA
Rabia
Fiebre aftosa (G1)
Encefalitis japonesa (G1)
Infeccion por virus Nipah (G1)
Gastroenteritis transmisible
Fiebre porcina clasica (G1)
Peste porcina africana (G1)

Aujeszky (G1)

PRRS (Arterivirus tipo 1, cepa europea)
(@1

PRRS (Arterivirus tipo 2, cepa americana)
(G2)

Peste porcina africana (G1)
Enfermedad vesicular (Enterovirus) (G1)

Exantema vesicular (Vesivirus) (G1)

Influenza porcina (Excepto HIN1 y H3NZ)
(G1)

Virus del Valle de Seneca (G1)

Encefalomielitis porcina (Enterovirus,
Picornavirus) (G3)

Diarrea epidémica porcina (G3)

Sindrome diarreico asociado a coronavirus
(Alphacoronavirus, Deltacoronavirus/
PorCor HKV15) (G3)

Sindrome de emaciacion multisistémico
posdestete (Circovirus porcino tipo 2)

Encefomielitis por tescovirus (G1)
Rinitis por cuerpos de inclusion (G1)
Sindrome respiratorio y encefalitis
porcina/Sindrome respiratorios y
neurologico porcino (G1)

Infeccion por coronavirus respiratorio
porcino (Gammacoronavirus) (G3)

Diarrea viral bovina (G3)
Ojo azul (G3)
Parvovirus porcino (Protoparvovirus) (G3)

Viruela porcina (G3)
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Figura 5.5. Andlisis bibliografico de publicaciones internacionales por enfermedad, arti-
culos relacionados con vacunas y numero de articulos en donde han participado autores
mexicanos. El circulo exterior representa los nombres de las enfermedades (cada color
representa una enfermedad). PRRS: Sindrome Reproductivo y Respiratorio del Cerdo,
PEDV: Diarrea Epidémica Porcina, GET: Gastroenteritis Transmisible. El circulo inter-
medio muestra el nUmero de publicaciones internacionales. El tono mas fuerte (niGmero
mayor) indica el total de publicaciones, el segundo tono (nimero menor) las publica-
ciones referentes al desarrollo de vacunas. En el circulo interno se indica el nimero de
publicaciones por autores mexicanos.

* Monitorear las enfermedades virales en las diferentes regiones
productoras de cerdos para determinar la epidemiologia e impor-
tancia de los agentes virales, ya que cada una tienen diferentes
factores que las afectan, como son el medio ambiente, vias de
acceso y densidad poblacional.

e Aplicar nuevas tecnologias para el diagnéstico y desarrollo de
vacunas, como los microarreglos, pirosecuenciacion, proteémica
y metagendmica, que den respuesta a necesidades particulares de
la enfermedades virales de los porcinos.

e Establecer programas de control y erradicaciéon que permitan
el control de la movilizacién de animales dentro del territorio
nacional.

5.3.4 La Virologia en Abejas, Ovinos y Caprinos
Abejas

Actualmente México ocupa el sexto lugar como productor de
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Figura 5.6. Evolucion del diagnéstico en la clinica de porcinos, principales pruebas
diagnosticas publicadas desde 1971 hasta la fecha (CNAMVEC, 2017).

miel a nivel mundial; el inventario reporta un total de 1.9 millones
de colmenas, en donde laboran 45 mil productores apicolas con
una produccién estimada en 61,881 toneladas en 2015, 2.1% mas
respecto a lo obtenido el ano previo de acuerdo con estadisticas
del SIAP. Del inventario nacional de colmenas, se estima que
alrededor de 150 mil se utilizan para la polinizacion de cultivos
frutales y agricolas. México es productor de una de las mieles de
mejor calidad y mds cotizadas en el mundo, por lo cual desde
hace mas de cinco décadas ha comercializado su producto en
Alemania, Estados Unidos, Gran Bretana, Irlanda del Norte, Ara-
bia Saudita y Bélgica. Ademas, en Japon existe una alta demanda
de miel de citrico procedente de Nuevo Leon y San Luis Potosi
(SAGARPA, 2016d).

La investigacion sobre la salud de las abejas meliferas ha aumen-
tando, en parte debido al desarrollo de nuevas herramientas,
asi como a la llegada del sindrome del colapso de las colmenas
(CCD), que se ha presentado en diversos lugares de Estados Uni-
dos, Europa y Asia, y del cual no se ha logrado una comprensién
clara de sus causas.

Ademas de su importancia econémica como principales polini-
zadores de cultivos, las abejas son miembros de los ecosistemas
naturales en los que desempefan papeles fundamentales. Sin
embargo, debido a que se superponen con las actividades huma-
nas, los polinizadores estdn actualmente amenazados por factores
bidticos y abidticos. En particular, tienen que sufrir la introduccion
de especies invasoras resultantes de intercambios comerciales,
como el pardsito Varroa destructor o Aethina thumida (insecto),
junto con el uso extensivo de agroquimicos. Paralelamente, la bio-
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diversidad vegetal se ha reducido considerablemente en muchas
zonas, lo que ha dado lugar a limitaciones temporales de los
recursos alimentarios. Todos estos factores pueden coincidir en
debilitar la defensa de las colonias de abejas y mejorar el desarro-
llo y la propagacién de infecciones oportunistas.

Las relaciones entre los microorganismos dentro de la colonia de
abejas estan estrechamente equilibradas por su medio ambiente,
y algunos de ellos pueden llegar a ser patégenos para las abejas
meliferas bajo condiciones de estrés o cuando los factores des-
encadenantes estan presentes, lo que conduce a la produccién
de signos clinicos en la colonia. Esto se ha demostrado para
algunos virus de la abeja de miel que normalmente producen
infecciones encubiertas, pero pueden convertirse en infecciones
agudas cuando las colonias estan muy infestadas por el acaro V.
destructor.

Virus de las abejas meliferas

A la fecha se tiene registro de 19 virus que afectan a Apis mellifera
I, de los cuales todos, excepto los virus iridiscente y filamentoso,
comparten caracteristicas propias del orden de los Picornavirales.
Con base en la organizacion de su genoma, los virus de las abejas
son clasificados en dos familias dentro de este Orden: la familia
Dicistroviridae, donde se encuentran los virus de las celdas reales
negras, de la pardlisis aguda, de la pardlisis cronica, de Cachemira
y de la paralisis aguda israeli; y la familia /flaviridae, donde se
encuentran los virus de la cria ensacada, de la pardlisis lenta y de
las alas deformes (Chen y col., 2007).

En cuanto a la patogenia, poco se conocen los mecanismos
mediante los cuales los virus ingresan a la célula y los dafios que
causa su replicacion. La via principal de transmision de las infec-
ciones virales de las abejas es horizontal y la gravedad varia desde
una infeccién inaparente hasta, en algunos casos, la muerte del
individuo. La infeccién encubierta se caracteriza por no presentar
signos claros de enfermedad, aun cuando es posible encontrar par-
ticulas virales o genoma viral en el individuo. En algunos casos se
ha demostrado la transmisién de forma vertical y puede ser capaz
de ocasionar una infeccion evidente si se presenta la situacién pro-
picia en funcién de factores ambientales, coinfecciones con acaros
(€j. Varroa), hongos (ej. Nosema) e individuales del huésped.

Virus de las alas deformes (VAD)

El VAD, género Iflavirus, familia Iflaviridae, del orden de los Picor-
navirales, fue identificado por primera vez en 1983 en una muestra
de abejas meliferas adultas provenientes de Japon e infestadas con
Varroa destructor, y se decidié nombrarlo con base en el signo
caracteristico de la enfermedad: la presencia de malformaciones
o falta de desarrollo de las alas en abejas adultas recién emergi-
das. Este signo, junto con algunos otros como la reduccién en el
tamano del abdomen y la decoloracién de la cuticula, eran ante-

riormente considerados como signos de la patologia causada por
Varroa destructor, por lo cual se comenzé a asociar la presencia
del acaro con la infeccién viral.

Se ha detectado la presencia de este virus en todos los conti-
nentes, excepto Oceania, y es el virus de las abejas con mayor
prevalencia en los Gltimos anos; asi, se tiene entre el 55y 100%
de prevalencia en diferentes estudios realizados en paises como
Francia, Austria, Dinamarca, Estados Unidos y Uruguay; incluso
se ha podido determinar su presencia en diferentes especies de
abejas como Apis cerana y Apis florea, en otros himendpteros
como abejorros, asi como en otros insectos como el pardsito Tro-
pilaelaps mercedease y el escarabajo Aethina tumida (Genersch y
Aubert, 2010).

Virus filamentoso de la abeja melifera (AmFV)

El AmFV tiene un genoma DNA. Es frecuente en las colonias
de abejas meliferas y es presumiblemente transmitido tanto
horizontalmente mediante intercambios de alimentos, como ver-
ticalmente, desde la reina hasta la progenie de los trabajadores. El
virus también se ha detectado en las especies de abejas solitarias
sugiriendo que AmFV tiene un amplio espectro de acogida. Los
sintomas relacionados con las infecciones agudas de AmFV son
raros y apenas se han asociado con las pérdidas de colonias en
el pasado. Todavia es cuestionable si AmFV es patogénico, espe-
cialmente en el contexto de multi-infecciones con otros parasitos
como las microsporidias Nosema apis y Nosema ceranae, los
tripanosomas Crithidia mellificae y Lotmaria passim o virus RNA.

En México, el “acuerdo mediante el cual se dan a conocer en los
Estados Unidos Mexicanos las enfermedades y plagas exdticas y
endémicas de notificacion obligatoria de los animales terrestres y
acudticos” (SAGARPA, 2016b) incluye en la lista de enfermedades
de las abejas de notificacion obligatoria, a las siguientes enferme-
dades virales:

Enfermedad del virus de Arkansas
Enfermedad del virus de Egipto
Enfermedad del virus de Kashmir
Enfermedad del virus de las alas nubladas
Enfermedad del virus de las celdas reales
Enfermedad del virus filamentoso
Enfermedad del virus X

Enfermedad del virus Y

Virus de la paralisis aguda

Virus satélite de la pardlisis crénica de las abejas (virus satélite de
ssRNA)

El analisis de publicaciones en Scopus relacionadas con los virus
que infectan a las abejas, arroj6 984 publicaciones, participando
en 12 de ellas instituciones mexicanas, entra las que se encuentran
la FMVZ de la UNAM, el COLPOS, INIFAP, y el Centro Interdis-
ciplinario de Investigacién para el Desarrollo Integral Regional
(CIIDIR), en colaboracién con instituciones extranjeras.



Estudios detallados de la dindmica de la abeja-patégeno de la miel
ayudara a los esfuerzos para mantener este polinizador importante
saludable y dara una visién general de los microbios beneficiosos
y perjudiciales que enfrentan las colonias de insectos.

Ovinos y caprinos

La caprinocultura en México es una actividad que ha crecido de
manera inusitada en los dltimos 10 anos. México se encuentra
en el lugar 21 en el contexto caprino mundial. Se estima que su
produccién de leche alcanza los 150 millones de litros anuales y
50 mil toneladas de carne, y que en todo el pais existen alrededor
de un millén 200 mil productores. De esta actividad dependen
casi 2.5 millones de personas, principalmente en el semi-desierto,
terrenos dridos y altas montanas de los estados de Baja California
Sur, Nuevo Ledn, Tamaulipas, San Luis Potosi, Zacatecas, Sinaloa,
Coahuila, Durango, Jalisco, Aguascalientes, Guanajuato, Queré-
taro, Hidalgo, Veracruz, Puebla y Oaxaca. La parte norte del pais
concentra mas del 90 por ciento del hato caprino, estimado en
casi 9 millones de cabezas. Entre las zonas con mayor desarrollo
en la produccién de leche de cabra se encuentra la region Lagu-
nera, ubicada en los estados de Coahuila y Durango, y en cuanto
a carne, los principales productores son Zacatecas, Coahuila
y la regién Mixteca, que incluye Puebla, Oaxaca y Guerrero
(SAGARPA, 2013).

México ha ido avanzando en mejorar su productividad en ovi-
nos, sin embargo, sélo genera el 70% de la carne ovina que se
consume, y tiene un mercado interno potencial de unas 30 mil
toneladas anuales. En el pais se tienen registradas alrededor de 53
mil unidades de produccién ovina, que estan distribuidas aproxi-
madamente de la siguiente forma: 53% en el centro, 24% en el
sur-sureste y 23% en el norte.

En el acuerdo mencionado en la seccion anterior, las enfermeda-
des exdticas y endémicas de notificacion obligatoria para ovinos y
caprinos incluyen a las siguientes enfermedades virales:

Ovinos

Encefalomielitis infecciosa de los ovinos

Enfermedad del temblor (Flavivirus)

Enfermedad de Nairobi (Nairovirus)

Hipomielogénesis congénita / Enfermedad de la frontera (Pestivi-
rus)

Peste de los pequenos rumiantes (Morbillivirus)

Adenomatosis pulmonar ovina / Adenocarcinoma pulmonar ovino
(Betaretrovirus)

Caprinos

Dermatosis nodular contagiosa (Capripoxvirus)

Enfermedad ovina de Nairobi (Nairovirus)

Hipomielogénesis congénita / Enfermedad de la frontera (Pestivirus)
Peste de los pequenos rumiantes (Morbillivirus)

Tumor intranasal enzodtico caprino (Retrovirus)
Virus del valle de Cache (Bunyavirus)

Al analizar la informacién referente a las publicaciones en Scopus
relacionadas con los virus que infectan a las cabras, se encontra-
ron 1,023 publicaciones del periodo 1963 - 2017, y en 12 de ellas
participan instituciones mexicanas, entre las que se encuentran la
FMVZ-UNAM, UDL, IMSS y el INCMNSZ. Mientras que Scopus
muestra 1,769 publicaciones de virus que infectan ovinos, de las
cuales 4 corresponden a autores mexicanos; la institucion mexi-
cana que publica en ese tema es el INIFAP, en colaboracién con
nueve instituciones extranjeras.

5.4 CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

Como se describe a lo largo del capitulo, el desarrollo tecnolégico
en las tres principales dreas estratégicas es diferente, ya que en el
caso de las aves y cerdos se tiene una mayor aplicacion de nuevas
técnicas de diagnéstico y de control de las enfermedades a través
de vacunas. Es por tanto importante poner especial atencién al
desarrollo de métodos de diagnéstico, prevencion y control de las
enfermedades virales de bovinos.

Para avanzar en el control de las enfermedades virales en el sector
pecuario en México, es importante:

e Contar con laboratorios especializados con tecnologias de
vanguardia para la elaboracién de vacunas recombinantes con
fines de experimentacion, para estudios in vitro, y unidades de
aislamiento biolégico para la evaluacion in vivo de las vacunas.

e Promover la vinculacion entre las autoridades sanitarias para
establecer programas y campanas nacionales del control y erradi-
cacion de las diferentes enfermedades y, junto con los laboratorios
de diagndstico, la Productora Nacional de Biolégicos Veterinarios
(PRONABIVE), las asociaciones de especialistas, la industria far-
macéutica y las asociaciones de productores, delinear las técnicas
de diagnostico apropiadas para el pais y de ser posible el uso o
desarrollo de vacunas (fig.7).

e Desarrollar macroproyectos en el que participen grupos de
cientificos de diferentes disciplinas que favorezcan el desarrollo
de productos bioldgicos para la prevencién y control de las
enfermedades virales que se presentan en las diferentes especies
productivas.

e Fomentar la generacién de conocimiento cientifico y promo-
cion de su aplicacion a la solucién de problemas nacionales.

e Promover la formacién de recursos humanos de alta especiali-
zacion.

e Promover la creacion de centros de capacitacién con infraes-
tructura de vanguardia a nivel nacional en técnicas virologicas
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convencionales y moleculares que sirvan también para homologar
técnicas y procedimientos diagndsticos.

¢ Generar bases de datos epidemiolégicos oficiales, de acceso
publico, de las enfermedades virales de las especies productivas.

e Fomentar la vinculacion entre la academia y los sectores publico
y privado (industria farmacéutica).

e Incrementar los estudios gendmicos de las cepas virales aisladas
en México como base para el desarrollo e implementacién de
técnicas de diagnéstico de vanguardia.

¢ Promover la difusién y la divulgacion de la ciencia para hacer
que los jévenes encuentren en la virologia en el area veterinaria
un espacio de desarrollo profesional atractivo.

e Generar espacios de vinculacion (incubadoras, reuniones entre
redes tematicas del CONACYT, grupos de investigacion pecuaria,
empresas productoras de bioldgicos, etc.) que permitan la interac-
cién, comunicacién y desarrollo de objetivos comunes a mediano
y corto plazo entre las autoridades sanitarias y los centros de
investigacién en México (UNAM, IPN, Centros de Investigacion
del CONACYT, universidades estatales, etc.). Actualmente, el
Instituto Nacional del Emprendedor (INADEM, el cual depende
de la Secretaria de Economia) cuenta con la Agroincubadora de
Vanguardia de Sinaloa, sin embargo, entre sus objetivos sélo se
encuentra la asesorfa legal y administrativa, por lo que es priorita-
rio enfocar esta vinculacién con salud animal.

¢ Contar con convocatorias para el apoyo de proyectos de investi-
gacién a nivel nacional sobre problemas en el sector pecuario, que
tenga como requisito la colaboracion entre todos los participantes
(sector académico, gubernamental, productores y empresas pro-
ductoras de bioldgicos).

e Promover el apoyo a los programas de posgrado nacionales,
desarrollando proyectos destinados a resolver necesidades reales,
con la finalidad que éstos puedan acceder a los recursos publicos,
y recursos mixtos gobierno-industria privada, para generar recur-
sos humanos altamente calificados en virologia y en el desarrollo
de tecnologias de vanguardia.

¢ Contar con mayor nimero de laboratorios de referencia donde
se forme personal altamente capacitado en técnicas de diagnés-
tico para las enfermedades prioritarias.

e Enfocar el presupuesto de la Direccién Nacional de Epidemiolo-
gia para realizar andlisis del estatus de las diferentes enfermedades
a nivel nacional, y que permita el diagndstico integral de los ries-
gos sanitarios.

e Impulsar la investigacion en el desarrollo de vacunas seguras y
eficaces para el control de enfermedades virales.

Es de todos conocido que cuando los paises deciden invertir en
ciencia y tecnologia eso repercute en una sociedad con mas desa-
rrollo y calidad de vida.
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6.1 RESUMEN

En este capitulo se hace un analisis del estado del arte de la virolo-
gia de plantas (fitovirologia) en México y su ubicacién dentro del
contexto y tendencias internacionales.

En primera instancia se hace un breve recuento histérico de los
origenes de la virologia de plantas, de la participacion de las
instituciones que albergaron a los investigadores pioneros y for-
madores de las siguientes generaciones de investigadores.

Se describe enseguida la situacién actual de esta disciplina y las
areas estratégicas en el contexto de las tendencias de investigacion
internacional. Se destacan aquellas tendencias de investigacion
que han sido iniciadas por investigadores mexicanos, o en donde
los avances de la investigacion nacional son competitivos en el
ambito internacional.

Finalmente, se hace un andlisis de las prioridades y necesidades
particulares para México, asi como de las politicas necesarias
para enriquecer esta importante area de la virologia mexicana.

6.2 INTRODUCCION

Todos los seres incluidos en los Dominios Primarios de la vida
(Bacteria, Archaea y Eukarya) son hospederos de alguna clase de
virus. Las angiospermas o plantas con flores, que comprenden
~300 mil especies descritas, no son la excepcion. Las plantas son
la fuente primaria de alimentos para las sociedades humanas y
para los animales que estas sociedades crecen y reproducen para
diversos usos; en consecuencia, los factores (abiéticos y bidticos)
que reducen el potencial productivo de los cultivos agricolas,
tienen un impacto importante y negativo en la economia de los
paises.

Entre tales factores destacan las enfermedades causadas por
virus, bacterias y hongos. Los virus de plantas son extraordinaria-
mente diversos, y comprenden a miembros de 49 familias virales
(Roossinck, 2011), casi todos ellos con genomas de RNA, con
la excepcion de tres grupos que poseen genomas de DNA de
cadena sencilla (Ceminiviridae, Nanoviridae) o de cadena doble
(Caulimoviridae).

La mayoria de los fitovirus son transmitidos por insectos y otros
artropodos (p.ej., dcaros), pero algunos se transmiten por nema-
todos, por hongos, a través de las semillas o de manera mecanica
(Gray y Banerjee, 1999).

Se estima que las pérdidas econémicas causadas a la agricul-
tura por enfermedades virales a nivel mundial oscilan entre los
40-60 mil millones de délares anuales (Roossinck, 2011), aunque

muchos paises en desarrollo, como México, carecen de registros
sistematicos de las pérdidas agricolas por infecciones virales. No
obstante, en algunos casos especificos se ha estimado con cierta
precision las pérdidas provocadas por epifitias virales.

Breve Historia de los Inicios de la Virologia Vegetal en México

A nivel internacional, la virologia “nace” como disciplina con
un virus de plantas: el virus del mosaico del tabaco (TMV, por
mosaico tobacco virus), que ocasiona la enfermedad de mosaico
en esa planta. Este virus se convirtié en un importante modelo de
estudio a nivel internacional y un elemento clave para entender
procesos y mecanismos basicos de la biologia molecular. Por
ejemplo, los trabajos con TMV fueron determinantes para que se
considerara al RNA como “material genético” de manera similar al
DNA (Fraenkel-Conraty Singer, 1957); para entender el desensam-
ble de la particula viral al entrar en la célula hospedera (Wilson,
1984); su movimiento intercelular (Citovsky, Knorr, y Schuster,
1990); y para establecer el concepto de resistencia y fuentes de
hipersensibilidad y posteriormente de inmunidad (Whitham et al.,
1994). Ademds, TMV fue importante en trabajos pioneros como la
cristalizacién de virus, (Key, 1986), estudios de epifitias (Gooding,
1986) y varios aspectos moleculares (Wilson, 1984). Reciente-
mente las particulas de TMV han servido como templados para la
deposicion de nanoparticulas en arreglos espaciales dados por la
arquitectura de la cdpside viral (Love et al., 2014).

La virologia vegetal en México inici6 de manera similar. Primero
se desarroll6 con base en trabajos de aspectos fitopatolégicos
reportando incidencias y haciendo estudios de epifitas. Esta
informacién inicial fue muy importante para posteriormente
establecer modelos de investigacién bdsica, como el estudio de
interacciones virus-hospedero, de aspectos evolutivos de familias
importantes de virus, la bldsqueda de germoplasma resistente a
virus importantes, etc.

Las primeras instituciones que tuvieron una injerencia directa
en aspectos de fitopatologia y fitovirologia, fueron: el Instituto
Nacional de Investigaciones Agricolas (INIA), antecesor del
actual INIFAP, y algunas universidades y centros de investigacién
enfocadas al area agricola, entre las que destacan la Universidad
Auténoma Chapingo (UACh), la Universidad Auténoma Agraria
Antonio Narro (UAAAN), asi como el COLPOS. Un poco después
se incorporaron el CINVESTAV, la UNAM, el Centro de Investi-
gacion Cientifica de Yucatan (CICY) y el IPICYT. Recientemente
ha habido aportaciones importantes de otras instituciones, como
el Instituto Tecnolégico de Celaya (ITC), la Universidad de Gua-
najuato (UG), el Centro Interdisciplinario de Investigacion para
el Desarrollo Integral Regional del IPN (CIIDIR-IPN) en Guasave,
Sinaloa, el Instituto de Biotecnologia y Ecologia Aplicada de la
Universidad Veracruzana (INBIOTECA) y la UAQ.

Las dos primeras publicaciones sobre virus de plantas en México
fueron sobre la transmisién del virus de la mancha anular del
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tabaco (TRV, por tobacco ringspot virus) por un escarabajo (Epitrix
hirtipennis- Melsh) y por nematodos (Xiphinema americanum)
(Téliz, 1967; Villanueva y Téliz, 1967). Estas fueron seguidas por
un reporte sobre el virus del abanico de la vid (GFLV, por grape
fanleaf virus) en 1968 y luego por el reporte pionero, en 1986,
del viroide de la “Planta Macho” del jitomate (Orozco-Vargas y
Galindo, 1986). Estos trabajos fueron realizados por investigado-
res del COLPOS, entrenados en California, y a quienes se pueden
considerar como pioneros y promotores de la virologia vegetal en
Meéxico. Esta primera generacion de vir6logos mexicanos formé, a
su vez, a la segunda generacién de fitovirélogos.

La gran mayoria de las publicaciones en la década de los ochenta
sobre fitovirus fueron sobre deteccion, caracterizacién y epide-
miologia de estos patégenos, enfocadndose en diferentes cultivos.
Algunos ejemplos destacados fueron los trabajos en calabacita
(Cucurbita pepo L) y sus patégenos: los virus del mosaico del
pepino (CMV, por cucumber mosaic virus), virus del mosaico de
la calabaza (SgMV, por squash mosaic virus), virus del mosaico
de la sandia (WMV, por watermelon mosaic virus) y virus amarillo
de la calabaza zucchini (ZYMYV, por zucchini yellow mosaic virus)
en el estado de Sinaloa (Silva-Vara y Delgadillo-Sanchez, 1987).
En el chile se report6 al TMV (Manjarrez-Morales, 1987) y al TRV
(Acosta-Leal y Quintero-Montelongo, 1989). En el apéndice 1 se
pueden consultar los principales cultivos afectados por enfer-
medades virales con incidencias por estado. La mayoria de las
publicaciones de esa época fueron en revistas de sociedades e
instituciones mexicanas como la Revista Mexicana de Fitopato-
logia, 6rgano oficial de la Sociedad Mexicana de Fitopatologia
(SMF), y Agrociencia, editada por el COLPOS.

A partir de los anos noventa, las publicaciones sobre virus en
Meéxico (por investigadores mexicanos) son mds frecuentes y se
publican en revistas internacionales. Aun cuando la plantilla de
laboratorios que hacen investigacion con fitovirus ha aumentado
en el pais (ver recopilacién Silva-Rosales y Gonzalez de Ledn,
2008), existen todavia muchos cultivos con problemas de virosis
que requieren mayor atencion y por ende, mas laboratorios que
inicien y adopten esos sistemas.

En la misma recopilacion, se hace mencién de los cultivos y virus
que han sido estudiados y cuyos reportes aparecen publicados
principalmente en la Revista Mexicana de Fitopatologia, principal
6rgano de difusién a nivel nacional en el tema. En un dmbito
complementario, la Sociedad Mexicana de Fitopatologia edit6 en
1985 el libro Temas en Virologia enfocado a los aspectos impor-
tantes de las principales virosis en frijol y maiz y la transmisién
por nematodos (Rocha Pefia y Gonzalez Garza, 1985). Los temas
abordados en ese libro versan sobre ecologia de insectos vectores
de virus en plantas cultivadas.

En 1989, el COLPOS edita otro libro de insectos vectores de virus
en plantas cultivadas y enfocado a la identificacion, biologia y
ecologia de &fidos (Acosta Leal y Delgadillo, 1999). Estos dos

libros, ademds de un manual sobre virus, reflejan los temas priori-
tariamente abordados por esa institucién.

Recientemente, la UNAM edité un libro actualizando informacion
de virus presentes en plantas ornamentales y otras plantas (De la
Torre Almaraz, 2012).

Una parte indispensable en el establecimiento y fortalecimiento de
una nueva disciplina, en este caso la fitovirologia, depende intrin-
secamente de la formacion de recursos humanos. En este aspecto
se debe mencionar los programas de posgrado en el COLPOS y
en la UACh en el drea de fitopatologia, y los programas en otras
instituciones que, aunque con enfoques mds generales (por ejem-
plo biotecnologia, bioquimica o biologia molecular de plantas, etc.)
incluyen lineas de investigacion abordando temas de fitovirologia.

6.3 AREAS ESTRATEGICAS

6.3.1 Diagnéstico
Deteccion y distribucion de fitovirus

De manera similar a otras areas, en la biologia vegetal la atencion
principal hacia los virus ha sido promovida por sus caracteristicas
patogénicas, es decir, por los danos ocasionados en los cultivos;
no es raro entonces que la mayor parte de los estudios iniciales
relacionados con fitovirus estén enfocados en diversos aspectos
fitopatoldgicos.

El primer paso en un estudio fitopatoldgico es la identificacion de
los potenciales agentes etioldgicos de la enfermedad. Sintomas
tipicos de virosis y la presencia de potenciales vectores son datos
que proporcionan pistas importantes, pero se requiere una identi-
ficacion muy rigurosa del agente infeccioso.

En algunos paises, como en Estados Unidos, hay centros de
diagnéstico regionales asociados a universidades estatales como
servicios de extension universitaria, con énfasis y especializacion
en los cultivos regionales. En México los centros de diagnéstico
son en su mayoria privados, y hay pocos asociados a centros de
investigacion.

Las virosis agricolas en el pais han sido objeto de numerosos
estudios, que incluyen la identificacién del agente etiolégico, la
determinacion de la incidencia, la distribucion de la enfermedad
y el control de las poblaciones del vector. Los primeros estudios
de este tipo fueron realizados por investigadores del COLPOS, en
Montecillo, Estado de México. Esto sent6 las bases para la carac-
terizacion biolégica de un considerable nimero de fitovirus por
métodos viroldgicos, catalogados hoy en dia como “convenciona-
les”: el analisis de sintomas en plantas indicadoras, su transmision
por injertos e insectos vectores y microscopia electronica de
transmision, entre otros.



A la fecha, los investigadores en instituciones nacionales han
reportado alrededor de medio centenar de virus en al menos
veinticinco especies vegetales de importancia agronémica y orna-
mental (ver apéndice 2). La deteccion de fitovirus en centros de
investigacion representa un drea estratégica para la nacién pues
ha dado lugar a la adopcion de ciertos sistemas planta-virus como
modelos de interés cientifico a corto plazo. Con el conocimiento
del impacto econémico que causan ha surgido la oportunidad
de conseguir recursos de las agencias que financian proyectos
de investigacion con este tipo de sistemas, que terminan por ser
modelos de estudio en los laboratorios de investigacion.

El surgimiento de epifitias en cultivos de importancia agricola ha
traido, como en otros paises, la necesidad de entender su origen
y determinar la distribucién de los agentes virales que las causan.
El conocimiento de esta Gltima es una oportunidad para compren-
der la dindmica de las poblaciones de fitovirus y sus vectores, su
evolucion y los cuellos de botellas que determinan el grado de
colonizacién y adaptacion a nuevos cultivos. Si bien se ha dado
atencion especial a las epifitias, su distribucién y su prediccién
a partir de modelos matematicos, las nuevas tecnologias de
secuenciacion masiva seguramente ayudaran a entender mejor
la dindmica y evolucion de poblaciones virales, que es un area
estratégica en el manejo de las enfermedades agricolas.

i. Diagnéstico de fitovirus por métodos inmunoenzimaticos

El diagnéstico de fitovirus se simplific6 de manera significativa
con el desarrollo de la técnica de inmunoabsorcion asociada a
enzimas (ELISA, por enzyme-linked immunosorbent assay). Esta
técnica es utilizada todavia en los laboratorios de fitovirologia,
aunque con menor frecuencia cada vez, dada la mayor sensibi-
lidad y precisién de los métodos moleculares. Con la técnica de
ELISA se han realizado diagndsticos virales extensos en diferentes
estados del pais; como Guanajuato (Pérez-Moreno et al., 2007),
Tamaulipas (Ruiz-Garcia et al., 2009) y Veracruz (Aguilera et al.,
2017).

ii. Diagnéstico de fitovirus por técnicas moleculares: PCR,
RT-PCR y RCA

Con el desarrollo de técnicas moleculares mds sensibles y que
hacen factible la deteccién simultanea (“multiplex”) de varias
especies virales, el diagnéstico fitoviroldgico se ha tornado mas
eficiente.

La identificacion de virus con genomas de DNA puede realizarse
con relativa facilidad por medio de las técnicas de “reaccién en
cadena de la polimerasa” (PCR, por polymerase chain reaction)
o de “amplificacion por circulo rodante” (RCA, por rolling-circle
amplification).

En el caso de los geminivirus, el grupo de fitovirus mas diver-
sificado, la técnica de RCA ha acelerado la identificacién y
caracterizacion de nuevas especies. Esta metodologia se basa en
la amplificacién diferencial de moléculas de DNA circular usando
la DNA-polimerasa del fago Phi-29 y hexdmeros al azar como
iniciadores.

Los genomas virales pueden ser clonados directamente vy
secuenciados de manera tradicional, o bien por metodologias de
secuenciacion masiva (NGS por next generation sequencing) en
caso de requerir el andlisis de numerosas muestras de manera
simultanea.

Por otra parte, el diagnéstico molecular de fitovirus con genomas
de RNA (los mas comunes) requiere la produccion de una copia
de DNA (cDNA) del RNA genémico mediante el uso de una
transcriptasa reversa (RT, por reverse transcriptase), y la posterior
amplificacién del DNA generado por PCR. Este procedimiento
se denomina RT-PCR, y es el método apropiado para una iden-
tificacion precisa de los virus de RNA; sin embargo, el uso de
esta técnica no se ha generalizado ain en el pais por los requeri-
mientos de equipo y enzimas que no estan al alcance de muchos
laboratorios de diagnéstico. Por esa razén se siguen usando,
predominantemente, las pruebas inmunoenzimdticas, mas faciles
de realizar, pero cuyos resultados no son tan precisos.

iii. Método de caracterizacion molecular de virus en infecciones
mixtas

Diversos estudios han mostrado que las infecciones mdltiples
por virus son, por lo general, mas virulentas y destructivas que
las infecciones Unicas (Renteria-Canett et al., 2011), por lo que
detectar la presencia de virus co-infectantes es relevante para el
prondstico fitopatélogico.

El grupo de virologia del IPICYT en colaboracién con el CINVES-
TAV Irapuato, desarrollé un método muy efectivo para detectar
infecciones mixtas de geminivirus. El método, denominado LISOP-
RFLP (del inglés Lineage- specific overlapping PCR/Restriction
fragment length polymorphism), consiste en la amplificacion del
DNA viral por PCR utilizando una combinacion de iniciadores
“especificos de linaje” y cebadores “universales” (Monreal-Vargas,
2005; Mauricio-Castillo, 2011). Los amplicones son clonados en
plasmidos y analizados por RFLP usando enzimas de restriccion
de corte frecuente (fig. 6.1). De ese modo se determina rapi-
damente si en una muestra de campo dada existen uno o mas
tipos de geminivirus. Una clona representativa de cada patrén de
digestion distintivo es secuenciada para establecer la identidad de
los virus co-infectantes. El método simplifica la caracterizacion
molecular completa de los genomas virales, y hace factible tam-
bién la generacién de clonas infecciosas de los virus aislados para
su ulterior caracterizacién bioldgica (Banuelos-Hernandez et al.,
en preparacion).
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Figura 6.1. Andlisis por el método LISOP-RFLPs de amplicones derivados de
begomovirus aislados de muestras de diferentes malezas. El virus al que corresponde
el patron de restriccion es indicado en la parte superior de los carriles. Un asterisco
indica que se trata de la parte complementaria del componente genémico del virus con
la misma abreviatura. AbGMV, Abutilon golden mosaic virus; PepGMV, Pepper golden
mosaic virus; CoYSV, Corchorus yellow spot virus; BoYSV, Boerhavia yellow spot virus.
(Foto: Gerardo Arguello).

En el caso de infecciones mixtas por poty y potexvirus, CINVESTAV
desarrollé un sistema multiplex para virus de papaya (en etapa
pre-comercial) y fresa (ver anexo 2.3. Patentes)

Tendencias internacionales en el diagnéstico de fitovirus

El diagndstico de fitovirus con genomas de DNA es un proceso
relativamente sencillo, gracias a las técnicas de PCR y RCA. En
contraste, la identificacion especifica de los fitovirus con genomas
de RNA ha representado un reto técnico mayor, por la variedad
de grupos virales con caracteristicas gendmicas muy diferentes.

En los dltimos anos laboratorios de diversos paises han incremen-
tado la versatilidad de los métodos basados en RT-PCR, como la
adaptacion de sistemas de microarreglos de DNA para RT-PCR
con sondas sintéticas para una gran variedad de fitovirus, o el
desarrollo de técnicas para la deteccién simultdnea de mdltiples
virus que afectan cultivos especificos, como la RT-PCR acoplada
a sistemas de macroarreglos en membranas de nylon (Thompson
et al., 2014). Mas recientemente, se utilizan las tecnologias de
secuenciacion masiva y RNA-seq para obtener la secuencia com-
pleta de genomas virales de RNA (Batty et al., 2013).

En México, el uso de estas tecnologias en el diagndstico de fito-
virus es mas bien incipiente, pero conforme los laboratorios de
diagnéstico nacionales las vayan utilizando el progreso en esta
area se habra de acelerar.

6.3.2 Métodos y Estrategias de Control

Control biolégico de insectos vectores en el agro mexicano y
monitoreo de epifitias

Gran parte de los virus de plantas son transmitidos por insectos,
como pulgones, chicharritas, trips (tisandpteros) y mosquita
blanca, entre otros. Por lo tanto, la prevencién y control de las
enfermedades virales en los campos agricolas e invernaderos
dependen en gran medida del control de los insectos vectores.
El uso de semillas certificadas libres de virus es obligatorio en los
casos de virus que se transmiten por la simiente.

Los esfuerzos para incorporar el manejo de plagas en la agricul-
tura nacional fueron iniciados y mejorados progresivamente por el
COLPOS (Avila et al., 1995) y los diferentes centros experimentales
de campo del INIFAP, distribuidos en diversos puntos estratégi-
cos del pais. Estas instituciones han sido fuertes propulsores del
Manejo Integrado de Cultivos (MIC).

Las estrategias comprenden, entre otras, el uso de modelos pre-
dictivos de pérdidas por enfermedades virales (Ramirez-Rojas
et al., 2012), el manejo integrado de plagas y planeacién de los
cultivos en términos de densidades de siembra e introduccion
de cultivares resistentes (Rivas-Valencia et al., 2003), barreras de
contencion de insectos (Herndndez-Castro et al., 2010), uso de
materiales de proteccién (Alamilla et al., 1999), erradicacion de
malezas hospederas de vectores (Ochoa et al., 1999) y control
biolégico con entomopatégenos y parasitoides (Monreal-Vargas,
2005).

Algunos de estos métodos han sido implementados y son seguidos
en la actualidad por diferentes productores en el agro mexicano;
por ejemplo, barreras vegetales y el uso de variedades y densida-
des de plantacién en el control de la mancha anular de la papaya
(Becerra-Leor, 1989).

Recientemente, el laboratorio GemBio del CICY, ha incursionado
en diversos métodos para proporcionar, como servicio institucio-
nal, este tipo de manejo a los agricultores que desarrollan el MIC
(comunicacién personal).

El COLPOS también ha sido un centro pionero en este campo y
ha contribuido al conocimiento de las epifitias virales, por ejem-
plo, monitoreando al virus de la marchitez manchada del jitomate
(TSWYV por tomato spotted wilt virus), o al de la mancha necrética
del Impatiens (INSV) a temperaturas bajas (180C) y altas (290C)
en diferentes hospederos (fig. 6.2) (Llamas-Llamas et al., 1998;
Gonzalez-Pacheco vy Silva-Rosales, 2013), o bien analizando de
qué manera la composicién de las malezas y las especies de los
vectores tipo trips estan implicadas en las infecciones del TSWV
en crisantemo.



Figura 6.2. (A) Fruto del pimento rojo infectado con el virus de la manchada necrética del
Impatiens (INSV, por Impatiens necrotic spot virus). (B) Hojas de lechuga infectadas con
el TSWV. (Foto: B. E. Gonzélez Pacheco) .

Generacion de plantas resistentes a enfermedades virales

Una de las primeras aplicaciones exitosas de la ingenieria gené-
tica en la agricultura, fue la generacion de plantas transgénicas
de papaya, resistentes al virus de la mancha anular (PRSV), que
destruyo grandes areas de plantaciones en Hawai en los 80 y 90
(fig. 6.3). La estrategia utilizada en ese caso fue insertar y expresar
el gen de la proteina de la capside del virus en el genoma de la
planta (Gonsalves,1998).

Figura 6.3. Hoja sana de una planta de papaya (A) y efecto del PRSVen una hoja
severamente afectada (B) y en fruto (C). (Foto: L. Silva-Rosales)

En México, el primer estudio en el que se usé la transgénesis
para obtener resistencia a un virus se realizé en el CINVESTAV
en colaboracién con la empresa Monsanto, para obtener plan-
tas resistentes a los virus X y Y de la papa (Rivera-Bustamante
y Villalobos, 1996). Tiempo después, en la misma institucion
se manipularon genéticamente plantas de papaya para obtener
resistencia al virus de la mancha anular (Silva-Rosales et al., 2010).
Mads recientemente, se realizd una colaboracion inter-institucional
entre la UAA y el COLPOS para transformar explantes de limén
mexicano con el gen viral p25 del virus de la tristeza de los citri-
cos. Aunque los resultados del estudio no fueron concluyentes,
los datos sugieren que hubo cierta interferencia de la replicacion
viral en las plantas transgénicas (Loeza-Kuk et al., 2011).

Nuevas estrategias para conferir resistencia antiviral de amplio
espectro a cultivos

En las dos décadas pasadas se han explorado diversas estrategias
para conferir resistencia antiviral a cultivos de importancia eco-
némica, con éxito limitado. Esas estrategias incluyen la expresion
de proteinas virales defectuosas, el uso de péptidos sintéticos
interferentes (aptameros) y una gama de métodos basados en la
generacion de RNAs pequefios (resistencia basada en el silencia-
miento por RNA interferente).

En los dltimos 5 afios nuevas biotecnologias se han incorporado
al arsenal de herramientas moleculares que permiten interferir el
ciclo de replicacion de los virus. Una de ellas son las nucleasas
sitio-dirigidas, como las ZFN (zinc finger nucleases) y las TALENs
(Transcription Activator-Like Effector Nucleases) (Kimy Kim, 2014),
ambas utilizadas con éxito para generar plantas transgénicas resis-
tentes a tres diferentes geminivirus (Cheng et al., 2015).

M4s recientemente se han desarrollado tecnologias basadas en el
sistema CRISPR/Cas (Clustered regularly interspaced short palin-
dromic repeats y nucleasas Cas), que es un sistema de inmunidad
molecular de bacterias y arqueas contra infecciones virales (Syer y
Joung, 2014). El sistema CRISPR/Cas9 de Streptococcus pyogenes
ha sido utilizado para interferir la replicacion de geminivirus tanto
en sistemas de expresion transitoria como en plantas transgénicas.

En México, algunos laboratorios empiezan a trabajar con el
sistema CRISPR/Cas para editar el genoma de plantas, y existe
también interés por desarrollar plantas con resistencia a una
amplia gama de geminivirus, usando como blancos de la actividad
endonucleolitica de Cas9 a secuencias codificantes y reguladoras
altamente conservadas en los miembros de esa familia viral.

Tendencias internacionales en el drea estratégica del control de
enfermedades virales

El desarrollo de plantas resistentes a virus basadas en RNA interfe-
rente, nucleasas dirigidas a sitios especificos y el sistema CRISPR/
Cas9, es una tendencia internacional muy clara en la comunidad
de los biotecndlogos vegetales. Mds aun, los avances realizados
en el mejoramiento genético asistido por marcadores moleculares
podria también hacer factible la obtencién de variedades con
genes de resistencia a enfermedades (por ejemplo genes R, que
codifican proteinas con regiones NBS-LRR o genes recesivos de
proteinas implicadas en la traduccién), con resistencia incremen-
tada a infecciones virales. Esto abre un abanico de posibilidades
muy amplio para el desarrollo de cultivos transgénicos o gené-
ticamente mejorados, menos susceptibles a las infecciones por
fitovirus especificos.

Por otra parte, se avanza en el control de los insectos vectores,
entre los cuales se incluye el uso de agentes biolégicos de control
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(v.gr. hongos entomopatégenos) mas eficientes, y con la posibi-
lidad de usar el sistema CRISPR/Cas9 para editar el genoma de
insectos vectores que han sido secuenciados, a fin de controlar su
reproduccién y disminuir sus poblaciones.

La investigacion en México puede avanzar sobre esas lineas para
progresar en esta importante drea estratégica.

6.3.3 Investigacion Basica

Los virus de plantas utilizados como modelos en la investigacion
bésica de México son muy pocos ain, lo que refleja el limitado
nimero de investigadores mexicanos que trabajan en el area de la
fitovirologia. La considerable diversidad de cultivos existentes, y
de especies virales asociadas, la variada agricultura nacional, que
es un reflejo de la diversidad bioldgica y las contrastantes regiones
geo-climaticas del pais, requieren mayor atencién por parte de los
cientificos de la que se le proporciona actualmente.

Las investigaciones con fitovirus modelo se desarrollan princi-
palmente en las instituciones con mayor financiamiento publico,
que obtienen recursos de manera competitiva a nivel nacional.
Dichas instituciones son, ademds, importantes concentradoras de
investigadores pertenecientes al SNI.

Los modelos en los que se han estudiado a nivel celular y mole-
cular las interacciones virus-planta han sido desarrollados en el
COLPOS, el CINVESTAV lrapuato, el CICY, la UNAM vy el IPICYT.
En la primera institucién el enfoque principal fue la localizacion
intracelular de los virus por microscopia electrénica (Cardenas,
1999). Aunque estos estudios se realizaron con fines de diag-
nostico, se logré determinar la presencia de particulas virales en
diferentes organelos celulares; ademas, se describieron efectos
citopéticos por infecciones virales y la presencia de viriones aisla-
dos o formando conglomerados en las células hospederas.

En la FES-lztacala de la UNAM se ha contribuido ampliamente
en la caracterizacién bioldgica y molecular de virus de plantas de
interés agricola y también de plantas ornamentales (De la Torre
Almaraz, 2012).

En el CINVESTAV lIrapuato se han usado modelos de estudio tanto
de virus de DNA como de RNA, especificamente del género
Begomovirus (Familia Geminiviridae) y de los géneros Potyvirus
y Potexvirus (RNA). En ambos casos la implementacién de los
modelos de interaccion se inicié con el estudio de la distribucion
de virus en el pais, mapeando su presencia y correspondencia a
las enfermedades en los sitios de produccion afectados (Torres-Pa-
checo et al., 1996; Noa-Carrazana et al., 2006; Flores-Estevez et
al., 2003) .

Replicacion y regulacion de la expresién génica

La biologia molecular de los geminivirus ha sido ampliamente
estudiada en varios laboratorios de México, puesto que una gene-
racién de virélogos formados en el CINVESTAV lIrapuato usé a
estos virus como modelos, y desarrollaron luego sus propias lineas
de investigacion en las instituciones a las que se incorporaron
posteriormente.

Entre las investigaciones pioneras de los geminivirélogos mexi-
canos, destaca la delimitacién de secuencias criticas para la
replicacion de los miembros de esta familia viral (Arguello-As-
torga et al., 1994), la identificacion de elementos de respuesta al
transactivador (TrAP) de los genes virales tardios (Ruiz-Medrano
etal., 1996), y la regulacion temporal de la expresion de los genes
del begomovirus modelo PHYVV (Shimada-Beltran y Rivera-Bus-
tamante, 2007).

Esas lineas fueron el punto de partida de varias investigaciones
relevantes que se han desarrollado a lo largo de los Gltimos anos
en varias instituciones nacionales. Las variadas estrategias de
replicacion de los fitovirus y la regulacién de sus genes, conti-
ndan siendo temas de interés fundamental en la virologia vegetal
moderna. En menor escala se ha estudiado la biologia molecular
de virus de RNA.

Movimiento e interacciones entre virus

En este rubro, los estudios se han centrado en modelos clave que
han dado lugar, en el caso de geminivirus, al conocimiento del
tropismo tisular en la infecciones mixtas con PHYVV y PepGMV
(Renteria-Canett et al.,, 2011), asi como en el conocimiento
de regiones virales de donde se derivan RNAs de interferencia
(vsiRNAs) involucrados en la recuperacion de la enfermedad
viral, usando el modelo de PepGMV (fig. 6.4) en plantas de chile
Capsicum annuum (Rodriguez-Negrete et al,, 2009). Con este
mismo modelo se ha tenido un conocimiento mas profundo sobre
la composicién de los minicromosomas compuestos con el DNA
viral y las histonas de la planta que infectan.

Figura 6.4. Hojas de chile infectadas con el virus texano del chile (TPGV-T), renombrado
PepGMV (A) y de una planta sana (B). (Foto: Diana Trejo)



Para el caso de los virus de RNA, ya se mencioné el estudio de
su presencia, distribucién y el conocimiento de su severidad,
asi como el efecto en la respuesta inmune de la planta que es
disparada por la infeccion de uno de los virus. Sobre este tema,
los estudios se han centrado en plantas de papaya en donde una
infeccién inicial por el virus del mosaico de la papaya (PapMV)
antagoniza la subsecuente infeccion del virus de la mancha anular
de la papaya, mientras que el orden de infeccién inverso o la
infeccion conjunta resulta en sinergismo (Chavez-Calvillo et al.,
2016). A partir del descubrimiento de la capacidad que tiene el
PapMV de desencadenar respuestas del sistema inmune basal
en plantas de papaya, se hacen actualmente estudios adicionales
para diseccionar la via por la cual se enciende esta respuesta y
determinar qué componente génico del virus es el responsable de
hacerlo (Chavez-Calvillo et al., 2016), ademas de los miRNAs de la
planta implicados en este tipo de respuesta antagénica.

Adicionalmente, con los virus de RNA se ha explorado el movi-
miento viral de dos maneras: encontrando proteinas del hospedero
que, ademas de tener un papel en la traduccién viral, participan
en el movimiento a larga distancia de un aislamiento del virus
del jaspeado del tabaco (TEV) (Contreras Paredes et al., 2013), y
analizando el movimiento de intermediarios de replicaciéon en
materiales susceptibles y resistentes al virus de la cafia de azdGcar
(SCMV), que también infecta al maiz (Chaves Bedoya et al., 2011).

Tendencias internacionales en la investigacion basica de
fitovirus

En la Gltima década, se han estudiado en gran extension y profun-
didad las interacciones planta-virus. En particular, las sofisticadas
respuestas antivirales de las plantas basadas en una variedad de
RNAs pequenos (RNA interferente, microRNAs, etc.), y en la inter-
vencién de una elaborada maquinaria molecular (proteinas Dicer,
Argonauta, RNA polimerasas dependientes de RNA, metilasas,
etc.), cuya funcién es lograr el silenciamiento transcripcional
y/o postranscripcional de los genes virales. Por otra parte, se ha
estudiado la variedad de estrategias moleculares que los virus han
desarrollado para contrarrestar la respuesta antiviral del huésped,
que incluye un variado arsenal de supresores del silenciamiento
que actdan a diversos niveles.

En estas areas de estudio, el CINVESTAV Irapuato ha realizado
contribuciones valiosas en el caso de los geminivirus y potyvirus
como se menciond anteriormente.

6.3.4 Aprovechamiento de la Biodiversidad Viral

México es un pais con una fauna y una flora megadiversas que
deben albergar, a su vez, una diversidad extraordinaria de virus,
de la que apenas se conoce una fraccién diminuta. Si bien estos
patégenos causan graves pérdidas a la agricultura, los estudios

cientificos han revelado que son también entidades genéticas que
pueden utilizarse para multiples aplicaciones en la biotecnologia
de plantas. En ese sentido, la biodiversidad de fitovirus en el pais
representa una rica fuente potencial de elementos genéticos para
la biotecnologia vegetal.

Vectores virales para la expresion de proteinas recombinantes

Los organismos fotosintéticos son sistemas biolégicos con un
gran potencial para la expresién masiva, rapida y a bajo costo
de proteinas y péptidos sintéticos para aplicaciones médicas e
industriales y en la investigacion basica.

La primera generacién de vectores de expresion virales para
plantas eran basicamente virus completos en los que se insertaba
el gen heter6logo que se pretendia expresar en las plantas. Estos
vectores “completos” pueden diseminarse sistémicamente, pero
solo en sus huéspedes naturales, y su expresion suele restringirse
a tejidos especificos.

Por otra parte, esos vectores son inestables cuando el gen fordneo
supera cierta longitud. Algunos vectores de este tipo se generaron
en laboratorios del CINVESTAV vy el IPICYT, con éxito limitado
a la expresion de proteinas relativamente pequenas, como GFP.
La segunda generacién de vectores de expresion para sistemas
vegetales se basa en la estrategia de virus “desconstruidos”, que
incluyen solo algunos elementos virales indispensables para la
replicacion y la amplificacién de la expresion del gen de interés.

El sistema de “magnifeccion” es uno de los vectores descons-
truidos mas exitosos. Esta tecnologia se basa en vectores que
contienen segmentos genémicos de TMV con elementos adicio-
nales para su recombinacién dentro de la célula vegetal, lo que
genera replicones que amplifican y expresan el gen de interés.
El sistema involucra el uso de Agrobacterium tumefaciens para
integrar la construccién viral al genoma celular, y la planta entera
es “agroinfiltrada” en camaras de vacio (Gleba et al., 2007). El
sistema utiliza plantas de tabaco y se logra la produccién de pro-
teinas recombinantes a niveles elevados en tan solo 3-4 semanas
posteriores a la agroinfiltracion.

En México este sistema se ha utilizado en el IPICYT para la
produccién de péptidos que protegen contra el virus sincicial
respiratorio (RSV) (Marquez-Escobar et al., 2015) y el metaneumo-
virus humano (Ortega-Berlanda et al., 2016).

Expresion de compuestos vacunales

Los virus del jaspeado del tabaco (TEV) y de mancha anular de
la papaya (PRSV) han sido usados para producir particulas tipo
virus (VLPs). En el caso del TEV, se model6 in silico y ab initio la
disposicion espacial de los grupos amino de las lisinas expuestas
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en la proteina de la cubierta, y su capacidad de actuar como
acarreadores de antigenos. La administracion intraperitoneal de
particulas purificadas de TEV de un aislamiento de Tamaulipas
indujo la respuesta humoral y celular en ratones BALB/c y por lo
tanto se propuso su uso como adyuvante vacunal con antigenos
de preferencia (Cabrera et al., 2012).

En el caso del PRSV, la proteina de la cubierta se pudo expresar
en E. coli y purificar, aun cuando ésta carecia de la etiqueta de
histidinas. Adicionalmente, las suspensiones de viriones purifica-
dos actuaron como potenciadores del sistema inmune en ratones
(Guerrero-Rodriguez et al., 2014).

Vectores virales para el silenciamiento génico (VIGS) en plantas

El silenciamiento génico en un proceso en el que la expresion de
un gen determinado es reducida o apagada por la accion de RNAs
pequeios de diferentes tipos.

El silenciamiento génico tiene dos variantes: Silenciamiento génico
postrancripcional (en inglés, PTGS), en el que la célula degrada
especificamente el mRNA blanco, impidiendo la sintesis de la
proteina codificada. En la segunda variante, silenciamiento génico
transcripcional (TGS), el gen de la proteina blanco es silenciado
por procesos epigenéticos para impedir que se transcriba; en este
caso no hay produccién del mRNA intermediario.

Al estudiar estos procesos de silenciamiento, se observé que los
organismos los usaban para defenderse de patégenos como los
virus u otros elementos de DNA extrafios. Surgié entonces la
idea de modificar a un virus para poder dirigir la maquinaria de
silenciamiento y afectar a un gen de la planta; esto se obtuvo intro-
duciendo al genoma viral un fragmento relativamente pequefio
del gen que se pretende silenciar. A este proceso se le denominé
VIGS por silenciamiento génico inducido por virus. Esta metodolo-
gia es muy Gtil en aquellos casos en los que la planta de interés es
recalcitrante a la transformacion génica. Por otro lado, al no tener
que regenerar plantas completas, VIGS se ha mostrado como una
alternativa rapida, accesible y sencilla para apagar o disminuir la
expresion de un gen especifico del huésped si se cuenta con un
vector disefiado para la especie o familia vegetal de interés.

Uso de PHYVV y otros begomovirus como vectores para VIGS

El virus huasteco de las venas amarillas del chile (PHYVV) es un
geminivirus del género Begomovirus capaz de infectar a varias
especies de solanaceas. Uno de sus hospederos mas comunes es
el chile, Capsicum annuum.

La transformacion genética del chile ha sido muy elusiva y hasta la
fecha no hay un protocolo eficiente. Asi, se pensé que un vector
de silenciamiento basado en PHYVV podria ser una herramienta
muy importante para estudios de ciencia basica en solanaceas y

especialmente en chile. El vector de PHYVV fue disefiado y eva-
luado para silenciar y estudiar genes involucrados en la sintesis
de capsaicina, el principal componente responsable del picor en
chile (Abraham-Juérez et al., 2007). Adicionalmente, el vector ya
ha sido utilizado para silenciar otros genes en varias solanaceas;
sin embargo, también se ha visto que no todos los genes son igual-
mente susceptibles de ser silenciados por este tipo de vectores. Una
bateria de vectores virales con diferentes rangos de hospederos y
una variada localizacién dentro de la planta serfa una herramienta
muy valiosa para los estudios de expresion génica, especialmente
en aquellas plantas recalcitrantes a la transformacién génica como
el chile y el frijol.

Se han desarrollado VIGS en otros laboratorios mexicanos a partir
de begomovirus diferentes. En el CICY se generd un vector a partir
del virus del mosaico de Euphorbia (EuMV), el cual mostré ser
eficiente para silenciar los genes Chll (de la Mg-quelatasa) y NPR1
(que codifica un regulador de genes de respuesta a patégenos),
tanto en plantas de chile como de N. benthamiana. (Villanueva-
Alonzo et al., 2013).

Un segundo vector VIGS se construy6 en el IPICYT, derivado del
virus del moteado del tomate (ToMoV), en el que parte del gen
CP fue reemplazado por una secuencia del gen SCE1 de tomate
(S. lycopersicum). Este gen codifica la enzima conjugante SUMO
E2, componente critico del sistema de modificacién postraduc-
cional de proteinas por sumoilacién. El vector ToMoV-sSCE1 se
utilizé para infectar plantas de Solanum peruvianum, un pariente
silvestre del jitomate resistente a la bacteria patégena Clavibacter
michiganensis subs. michiganensis (Cmm), a la que el jitomate es
altamente susceptible. El vector VIGS provocé una disminucién
del 60% en la transcripcion de SCE1 en S. peruvianum, lo que
resulté en un aumento de la susceptibilidad de la planta a Cmm,
confirmando asi la importancia del gen para la resistencia a esa
bacteria (Esparza-Araiza et al., 2015).

Una limitante para el uso mas extenso y versatil de los vectores
mencionados ha sido, a la fecha, la baja eficiencia de su infecti-
vidad en plantas, la cual podria ser drasticamente incrementada
por modificacién de los vectores para dotarlos de capacidad de
auto-escision dentro de las células vegetales.

6.4 NECESIDADES PARTICULARES Y PRIORIDADES

PARA MEXICO
Integracion de una Red de Laboratorios para el Diagndstico
Versatil y Economico de Fitovirus de DNA y RNA

Si bien existen poco mas de una decena de laboratorios certi-
ficados que hacen diagndstico viral, es sumamente importante



compartir experiencias y armonizar protocolos de uso rutinario,
lo mismo que los novedosos como los de metagenémica viral, o
aquellos que han sido patentados y no son atn del domino de los
laboratorios que hacen diagnéstico.

El armonizar protocolos favorecerda a los agricultores toda vez
que ampliara su gama de opciones, y facilitard el manejo de sus
muestras al laboratorio mas cercano con la certeza de un servicio
de calidad equivalente. Desde el punto de vista de investigacion,
la armonizacién de la red de laboratorios facilitara ademas la inte-
gracion de datos; por ejemplo, de variantes virales y su evolucion,
hasta la deteccion de nuevas especies a nivel regional y nacional.
Esto proporcionaria una visiéon més clara de la situacién real de la
sanidad vegetal en México.

Desarrollo de Nuevos Métodos Moleculares para el Diagnéstico
de Fitovirus de RNA

La mayor parte de los grupos de virus que infectan plantas, poseen
genomas de RNA, cuyo diagnéstico molecular por RT-PCR
conlleva dificultades técnicas de estandarizacién a fin de tener
repetitividad, sensibilidad uniforme y reproducibilidad. Su costo
no suele ser bajo.

Esta area ha comenzado a desarrollarse en CINVESTAV Irapuato
(ver anexo Patentes) y debe desarrollarse mucho mds en el pais.
Seria deseable que los vir6logos mexicanos llegasen a un con-
senso acerca de las familias virales cuyo diagnéstico molecular es
prioritario, y conjuntar esfuerzos con grupos de biélogos mole-
culares con experiencia en el desarrollo de métodos diagnésticos
mas robustos, novedosos y econémicamente viables a través de la
busqueda de fondos institucionales como CONACYT y SAGARPA.

Formacion de Mayores Recursos Humanos para la Investigacion y
el Manejo en Campo de Enfermedades Agricolas de Origen Viral

Si bien la primera generacion de virélogos de plantas se establecié
en el centro del pais, la segunda y tercera generaciones se encuen-
tran en otros estados, de tal manera que hay mejores condiciones
para formar o fortalecer redes de fitovirologia.

De cualquier modo, resulta imprescindible aumentar en el futuro
cercano el reclutamiento de estudiantes de maestria y doctorado
para su formacién como técnicos e investigadores de alto nivel en
el campo de la fitovirologfa. Esto se puede lograr sélo a través de
esfuerzos concertados para organizar cursos de actualizacion en
las universidades y simposios sobre estos temas.

La elaboracion de folletos para los agricultores y estudiantes de
agronomia debe incentivarse con apoyo de los organismos antes
mencionados, y se deben retomar, adicionalmente, las iniciativas
de la Sociedad Mexicana de Fitopatologia para editar libros o

elaborar documentales que atraigan a jovenes brillantes hacia la
virologia de plantas, que como ya se ha argumentado en este capi-
tulo, no se limita a la deteccion y caracterizacion de fitopatégenos,
sino también al desarrollo de dreas biotecnoldgicas de frontera.

Uso de la Biodiversidad Viral como Plataforma de Desarrollos
Tecnolégicos

La diversidad real de los virus de importancia agricola en nuestro
pais estd lejos de ser conocida. Los trabajos de identificacion y
caracterizacion molecular de virus de plantas (tanto cultivadas
como silvestres) realizados a la fecha, permiten entrever una
diversidad extraordinaria de los mismos, que sera factible develar
a un ritmo mas acelerado a través de las nuevas tecnologias para
analizar el viroma de comunidades vegetales especificas.

A pesar de que los estudios metagenémicos recién se empiezan
a realizar en nuestro pais a partir de la purificaciéon de VLPs (fig.
6.5), el uso de metodologias basadas en técnicas convencionales
de amplificacion de acidos nucleicos (PCR, RT-PCR, y RCA) ya
ha permitido caracterizar el genoma completo de varias decenas
de fitovirus presentes en México. Por ejemplo, tan solo en el caso
de los geminivirus transmitidos por Bemisia tabaci se han descrito
mas de 25 especies en el territorio nacional, en su mayor parte
endémicos.

Figura 6.5. VLPs extraidas de hojas malezas de plantas de papaya y de insectos de
plantaciones de papaya. (Foto: Lino Sanchez)

6.5 CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES
Formacion de Recursos Humanos

Conforme surgen nuevas estrategias para detectar virus, estudiar
interacciones con los hospederos y sus vectores, asi como para
controlar enfermedades virales en plantas, aumenta la necesidad
de tener recursos humanos que posean una sélida formacion aca-
démica y entrenamiento en diferentes dreas técnicas; por ejemplo,
manipulacién de las interacciones planta-virus en el laboratorio,
el manejo masivo de datos gendmicos (bioinformética), asi como
conocimiento practico del manejo integrado de las enfermedades
agricolas de origen viral.

Serd conveniente implementar programas de virologia interdisci-
plinarios impulsadas por las instituciones que han sido pioneras
en el estudio de la fitovirologia, aprovechando recursos de comu-
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nicacién por la intered; por ejemplo, cursos especializados en
linea impartidos por diferentes investigadores.

Deteccion de Problemas Fitosanitarios con Prevalencia Histo-
rica y Emergentes

Los foros cientificos representan una excelente oportunidad para
conocer ejemplos de interacciones planta-virus que tienen un alto
impacto en la produccién agricola, y pueden ser sujetos de inves-
tigaciones interdisciplinarias e interinstitucionales, de tal manera
que con la experiencia acumulada de cada institucién se puedan
ofrecer soluciones expeditas a los productores.

Este tipo de acercamiento, interinstitucional, tendra como derrama
la generacion de nuevos modelos de investigacion que puedan
ser explorados, de manera integral o reduccionista (molecular), a
fondo por las nuevas generaciones de vir6logos.

Para ello, es necesario hacer mayores esfuerzos por conjuntar y
hacer participar en dichos foros a especialistas en todos los ambi-
tos, desde los que participan en agencias reguladoras de gobierno
hasta investigadores y agricultores. Si bien hay agricultores con
cierta formacién educativa y sensibilidad hacia la investigacién
cientifica, hay un gran nimero de ellos ajenos a este tipo de
eventos.

Fortalecimiento de Redes

La recopilacién de la informacion para la escritura de este capi-
tulo es el inicio de la reflexion conjunta de diferentes actores
de la fitovirologia en México. Si bien han habido acercamientos
puntuales entre diferentes instituciones, es necesario mantener y
promover mas colaboraciones a través de alumnos co-asesorados
y publicaciones multi-institucionales.

Los Congresos Nacionales de Fitopatologia, Virologia, Bioquimica
y Biologia Molecular de Plantas han conjuntado a diferentes
investigadores en este tema. En estos foros se han visto esfuerzos
aislados por conformar una red ex profeso de fitovirologia; sin
embargo, el traslape de algunos de estos congresos y el escaso
ndmero de investigadores en el ramo, han hecho el proceso
menos rapido de lo que las exigencias del pais reclaman.

El reposicionamiento de la Revista Mexicana de Fitopatologia
dentro de las revistas indexadas por el CONACYT vy por la Red
de Revistas Cientificas de América Latina y el Caribe, Espafa y
Portugal (RedALyC) ha planteado la necesidad de contar con edi-
tores asociados que podrian proponer politicas de investigacion
adecuadas a las necesidades del pais.

Las redes disciplinarias como la Red Mexicana de Virologia son
una oportunidad para conjuntar a diferentes actores en esta

materia, que participen en diferentes instancias de esta disciplina.
Fomentar la participacion de este tipo de redes debe de darse
desde los estudiantes de grado y posgrado. Uno de los obstaculos
a vencer, y que puede ser bandera de esta red, es fomentar el
trabajo en equipo de manera interinstitucional e interdisciplinaria.
El ejercicio de la escritura y divulgacion de este capitulo es un
buen inicio de dicho trabajo en equipo que debe fomentarse
fuertemente en el pais.

6.6 PERSPECTIVAS FINALES

Como en muchas otras actividades, la virologia de plantas en
México ha tenido un caracter reactivo; es decir, se reacciona
cuando hay algiin problema, i.e., un brote que afecta a algin
cultivo, se estudia el patégeno, se establecen métodos de detec-
cién y en algunos casos se buscan estrategias para controlar la
enfermedad o los vectores, materiales resistentes, etc. Conforme
se avanza en el conocimiento de estas interesantes entidades bio-
l6gicas, es evidente que el enfoque es principalmente en aquellos
que afectan al hombre o a sus intereses econémicos.

Pero los virus son algo mas que eso. Estas entidades han sido muy
importantes en la evolucion de la vida en el planeta, y, quizas, lo
mas interesante estd aun sin ser estudiado.

Probablemente se aprenderia mas sobre los virus (y la vida) si
se estudiaran sus interacciones en la naturaleza, con aquellos
hospederos con los que han interactuado por miles de afios. En
estas interacciones el virus generalmente causa poco o ningln
dano al huésped; atiin mds, a veces el huésped puede beneficiarse
de la presencia de virus al contribuir en su defensa contra otras
entidades bioldgicas (hongos, bacterias y otros virus) que podrian
causarle dafno mas severo.

Es importante impulsar el estudio de estas interacciones en la natu-
raleza, como se describe en el capitulo 8 de este libro “Ecologia
viral: interacciones bidticas y abidticas”, ya que la perturbacién
de la actividad humana sobre los ecosistemas altera de manera
constante las comunidades vegetales y animales, e influyen en
la diversificacion, en el tiempo y en el espacio, de los virus y sus
vectores, lo que a final de cuentas representa una amenaza para
los cultivos y las plantas en general.

Es necesario reenfocar la vision sobre los virus, y esto de manera
general no sélo en el sector agricola. Es evidente que aquellas
entidades que se vuelven patogénicas necesitan seguir recibiendo
atencion, sin embargo, hay que reforzar y profundizar en aquellos
casos en los que los virus no son necesariamente patogénos.
Informacién muy relevante podria emerger de esos trabajos.

Va nuestro agradecimiento a todos los investigadores que comu-
nicaron la parte que les correspondié vivir como actores de la



fitovirologia mexicana, asi como a las instituciones en donde labo-
ran. Una disculpa a aquellos cuyos trabajos no fueron citados en
esta ocasion por falta de espacio. A Imelda Beatriz Vilchis por su
gran ayuda buscando y adecuando formatos de tablas, referencias
y buscando archivos varios. A la Red Mexicana de Virologia por la
iniciativa de hacer esta primera recopilacion de la fitovirologia en
Meéxico. A todos los agricultores, estudiantes y técnicos auxiliares
que contribuyen a fortalecer esta disciplina.
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Apéndice 1.

Cultive

Enfermedad

Incidencia

(%)

Estados reportados

Aguacate

Acelga

Abutilon

Agave

Ajo

Alfalfa

Cactus

Calabacita

Chayote

Chile

Citricos

116

Manchado del sol

Mosaico amarillo de la
acelga

Mosaico amarillo del
abutilon

Mosaico del agave

Virosis y enanismos

Mosaico de la alfalfa

Mosaicos y virosis

Mosaicos y virosis

Deformacion y mosaico

del chayote

Mosaicos, Necrosis
apical

Mancha anular

Rizado amarillo

Mosaico dorado

Tristeza

Viroide de la mancha de sol del
aguacate (avocado sunblotch viroid
(AsBVd)

Virus del mosaico amarillo de la
remolacha (BtMV)

Virus del mosaico amarillo del abutilon
(ABMV)

Virus del mosaico del agave

Virus comtin latente del ajo (GarCLV)
Virus latente del chalote(SLV)

Virus del amarillo del puerro (LYSV)

Virus del enanismo amarillo de la
cebolla(OYDV)

Virus del mosaico de la alfalfa (AMV)

Virus Opuntia de Sammos (OSV)

Virus del mosaico del pepino (CMV)

Virus del mosaico de la calabaza

(SaMV)
Virus del mosaico de la sandia
variantes 1y 2

(WMV-1)

Virus amarillo del calabacin (ZYMV)

Virus del mosaico de la sandia (WMV-
2)

Virus del mosaico del tabaco (TMV)

Virus del mosaico del pepino (CMV)

Virus de la mancha anular del
tabaco(TRSV)

Virus del jaspeado del tabaco (TEV)
Virus huasteco del chile (PHV), ahora
PHYWV

Virus texano del chile (TPGV-T)
renombrado PepGMV

Virus del mosaico dorado del chile
(PepGMV-Tam)

Virus del mosaico de la alfalfa (AMV)

Virus de la tristeza de los citricos
(CTV)

35a7yo

21.2a416

20a100

02

MICH

MEX, MOR, PUE

MEX, MOR, PUE

MEX, MOR, PUE

GTO

MEX, MOR, PUE

MEX, MOR, PUE

SIN

MEX, MOR, PUE

SIN, OAX, HGO

CHIH, QRO

VER, TAMPS, CHIH,
QRO, JAL, GTO, SLP,

SON, YUC

2012

2012

2012

1989

2012

2012

1987

2012

1987-

1998

(DelaTorre Almaraz, et al., 2009)

(Saucedo et al., 2014)

(DelaTorre Almaraz, 2012)

(DelaTorre Almaraz, 2012)

(DelaTorre Almaraz, 2012)

(Pérez-Moreno et al., 2007)

(DelaTorre Almaraz, 2012)

(DelaTorre Almaraz, 2012)

(Silva-Vara, S. y Delgadillo-Sanchez,
1987)

(DelaTorre Almaraz, 2012)

(Manjarréz-Morales, 1987)

(Guijén-Lopez and Gonzélez-Gonzélez,
1998)
(Acosta-Leal and Quintero-Montelongo,
1989),

(Garzon-Tiznado et al., 2002),

(Bravo-Luna et al., 2000),
(Holguin-Pefia et al., 2004)

(Tun-Suérez et al., 2007)

(Saldivar-Ocanias etal., 2000)



Durazno

Fresas

Frijol

Haba

Higo

Jitomate

Mancha necrética
anular del durazno

Amarillamientoy
deformacion foliar

Arrugados

Necrosis

Amarillamiento
marginal

Mosaico

Necrosis

Mosaico dorado
Mosaico surefio
Mosaico clordtico

Mosaico amarillo

Mosaico dela Haba

Mosaico del Higo
Jaspeado

Mosaico

Mosaico
Anillamiento del fruto

Achaparramiento

Mosaico del enanismo

Mosaico

Moteado clorético

Mecrosis letal

Virus de la mancha anular del durazno
(PNRSV)

Virus del arrugado de la fresa(SCV)

Virus criptico de Fragaria chiloensis
(FCICV)

Virus latente de Fragaria chiloensis
(FCILV)

Virus del choque necrético de lafresa
(SN8V)

Virus asociado a la palidosis (SPaV)

Virus del borde de amarillamiento
tenue (SMYEV)

Virus del moteado de la fresa (SMoV)

Virus del mosaico comun del frijol
(BCMV)

Virus del mosaico de la necrosis
comuin del frijol (BCMNV)

Virus del mosaico dorado del frijol
(BGMV)

Virus del mosaico surefio (BSMV)
Virus del moteado clorético del caupl
(CCMV)

Virus del mosaico amarillo de! frijol
(BYMV)

Virus del mosaico de Ia alfalfa (AMV)

Virus del frijol comun (BCV)
Virus del mosaico del higo (FMV)

Virus del jaspeado del tabaco (TEV)
Virus del mosaico del tabaco (TMV)

Virus del mosaico del pepino (CMV)
Geminivirus sin especie nueva
asignada

Achaparramiento es un complejo de:

Virus del rayado fino del maiz (MRF),
Spiroplasma kunkelii y fitoplasma del
enanismo arbustivo del maiz.

Virus del mosaico del enanismo del
maiz (MDMV-B)

Virus del mosaico de la cana de azlicar
(SCMV)

Virus del moteado clorético del maiz
(MCMV)

Virus del moteado clorético del maiz
(MCMV)

2012
MEX, MOR, PUE
1989
2013
15287 GTO, JAL
1981-2004
SON, VER, SLP, HID,
Has QRO, CHIS
MEX, MOR, PUE S
MEX, MOR, PUE 2012
1986-2004
7a100 JAL, SIN, BCS
VER, GTO, QRO, MICH
JAL MEX, 1985-2006
VER, GTO
12a70

(De laTorre Almaraz, 2012)

(Téliz-Ortiz and Trejo-Reyes, 1989)

(Silva-Rosales et al., 2013)

(Jiménez-Garcia and Nelson, 1989)

(Flores-Estévez, N,, Acosta and Silva-
Rosales, 1998),

(Jiménez-Garcia, 1986)

(Lépez et al., 1994)

(DelaTorre Almaraz, 2012)

(DelaTorre Aimaraz, 2012)

(Manjarréz-Morales, 1987)
(Martinez-Ramirez, 1990)

(Holguin-Pefia et al., 2004)

(Henriquez and Jeffers, 1997)

(Espeiel etal, 2006)

(Delgadillo-Sanchez et al., 1994),

(Carrera-Martinez et al., 1989)

(Delgadillo-Sanchez and Gaytan-Beltran,
1985)
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Melén

Nopal

Ornamental

Alstromeria

Azucena

Belén

Canna

Clavel

Crisantemo

Girasoal

Gladiolo

Lirio

Lilis

Miguelito

Noche-buena

Filodendron

Rosa

Orguidea

118

Mosaico

Mosaico

Mosaico

Mancha anular

Manchado clordtico del
nopal

Anillos amarillos

Moteado

Mosaico amarillo

Mancha necrdtica
Motadlo y rayado

Mosaico

Marchitez

Mosaico

Estriado amarillo

Moteado

Moteado

Mosaico, marchitez

Mosaico

Mosaico

Mosaico

Mosaico, necrosis

Mosaico

Moteados

Moteados

Virus del mosaico de la sandia (WMV-
2)

Virus del mosaico del pepino(CMV)

Virus del mosaico de la calabaza
(SaMV)

Virus de la mancha anular del
tabaco(TRSV)

Virus de la mancha anular de la
papaya-W (PRSV-W)

Virus de las manchas clordéticas del
nopal

Virus opuntia de Sammon (OSV)

Virus X del cactus (CXV)

Virus del mosaico de la alfalfa (AMV)

Virus del mosaico del pepino (CMV)

Virus del impatiens necrético (INSV)

Virus amarillo del moteado de la
Canna (Ca¥YMV)

Virus de la mancha anular del clavel
(CrMV)

Virus de la marchitez manchada del
tomate (TSWV)

Virus del mosaico del girasodl (SuMV)

Virus del mosaico del pepino (CMV)

Virus del mosaico de la alfalfa (AMV)

Virus del mosaico de |a alfalfay del
pepino (CMV y AMV)

Virus del mosaico de la Ponsettia
(PAMV)

Virus del mosaico del pepino (CMV)

Virus de la mancha anular necrética
prunus (PNRsV)

Virus del mosaico del OCKIT[OQFOSSUM
(ORSV)

Virus del mosaico del Cymbidium
(Cymv)

Virus de la papa X (PVX)
Virus de lapapa Y (PVY)

Virus de la papa S (PVS)

1985
1996
50 MICH, COAH

2015
45-60% HGO

2009

MEX, PUE, MOR
1989-1991

20298 PUE, MEX

(Jiménez-Diaz, 1986)

(Delgadillo-Sanchez et al., 1985)

(Jiménez-Diaz, 1996)

(Suaste Dzul et al., 2012)

(Cervantes Diaz et ., 2009)

(DelaTorre Almaraz, 2012)

(Rangel-Gonzéles et al., 1989)

(Cadena-Hinojosa et al., 1991)

(Zavala and Cadena, 1985)



Pimiento

Platano

Sandia

Tomate
(tomatillo)

Mancha anular o

Mosaico

Mecrosis apical

Meleira

Mancha necrética

Rayado del platano

Mosaico

Jaspeado, mosaicos y
amarillamiento

Corteza corchosa

Virus de la mancha anular de la
papaya (PRSV)

Virus del mosaico de la papaya
(PapMV)

Virus de la necrosis apical (PDNV)

Virus de lameleira

Virus de la mancha necrética del
Impatiens (INSV)

Virus del rayado del platano (BSY)

Virus del mosaico de la sandia

Virus del mosaico del pepino (CMV),
Virus de la mancha anular del tabaco
(TRSV)

Virus de la mancha necrotica del
Impatiens (INSV)

Virus de la hoja de abanico (GLRV) y

Enrollamiento de |a hoja (GFLV)

30a60

32a65

20 a60%

GRO, JAL MICH, NAY,
CHIS,

VER, COL

YUc

GTO, QRO

SIN

2001-2006

1999

2013

2016

1987

1999

1968

(Becerra, 1989)
(Noa Carrazana and Silva-Rosales, 2001)

(Pérez-Brito et al., 2012)

(Gonzélez-Pacheco and Silva-Rosales,
2013)

(Susan-Tepetlan et al., 2016)
(Manjarréz-Morales, 1987)
(Teliz-Ortiz and Trejo-Reyes, 1989)
(Ramirez-Arredondo, 2003)

(Gonzélez-Pacheco and Silva-Rosales,
2013)

(Téliz and Goheen, 1968)
(Valle and Teliz, 1983)
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Apéndice 2.

Nombre
Abreviado

ASBVd
BCMNV

BCMmvV
BGMV
BSMV

Bty
BYMV

cMV
ccMV
Cdrv
cMV
cTv
CXV
Feicy
FCILV
FMV
GarCLV
GFLY
GLRaV
INSV
LYSV
MCMV
MDMV
MDMV-8
MRFV
osv
oYDV
PapMV
PepGMV
PHYW

PMMoV

120

Nombre cientifico del virus

Alfalfa mosaic virus

Abutilon mosaic virus
Avocado sunblotch vircid

Bean common mosaic necrosis
virus

Bean common mosaic virus
Bean golden mosaic virus
Bean southern mosaic virus

Banana streak virus

Beet mosaic virus
Bean yellow mosaic virus

Cucumber mosaic virus
Cowpea chiorotic mottle virus
Chino del tomate virus
Cucumber moisac virus
Citrus tristeza virus

Cactus virus X

Fragaria chiloensis cryptic virus

Fragaria chiloensis latent virus
Fig mosaic virus
Garlic common latent virus

Grapevine fanleaf virus

Grapevine leafroll-associated
virus

Impatiens necrosis spot virus
Leek yellow stripe virus
Maize chlorotic mottie virus
Maize cholorotic dwarf virus
Maize dwarf mosaic virus-B
Maize rayado fino virus
Sammons opuntia virus

Onion yellow dwarf virus
Papaya mosaic virus

Pepper golden mosaic virus

Pepper huasteco yellow vein
virus

Pepper mild mosaic virus

Nombre del virus en espafiol

Virus del mosaico de la alfalfa

Virus del mosaico amarillo del abutilon
Vircide de la mancha de sol del aguacate

Virus del mosaico de la necrosis comin del

frijol

Virus del mosaico comin del frijol
Virus del mosaico dorado del frijol
Virus del mosaico surefio del frijol

Virus del rayado del platano

Virus del mosaico amarillo de la remolacha

Virus del mosaico amarillo del frijol

Virus del mosaico del pepino

Virus del moteado clorético del caupi
Virus chino del tomate

Virus del mosaico del pepino

Virus de la tristeza de los citricos
Virus X del Cactus

Virus criptico de Fragaria chiloensis
Virus latente de Fragaria chiloensis
Virus del mosaico del higo

Virus latente comin del gjo

Virus de la hoja de abanico de la vid

Virus asociado al enrollamiento de la hoja
delavid

Virus de la mancha necrética del Impatiens

Virus del rayado amarillo del puerro
Virus del moteado clordtico del maiz

Virus del mosaico del enanismo del maiz

Virus del mosaico del enanismo del maiz-B

Virus del rayado fino del maiz
Virus de opuntia de Sammons

Virus del enanismo amarillo de la cebolla

Virus del mosaico de la papaya

Virus del mosaico dorado del chile
(Tamaulipas)

Virus huasteco de las venas amarillas del
chile

Virus del mosaico suave del chile

PDNV

PRSV-W

PVY
SBMV

SCMV

TBTV
TEV
™V

TRSV

TSWV
VMTo
WMV
WMV-2
ZYMV

Prunus necroftic ringspot virus

Papaya ringspot virus

Papaya droopy necrosis virus

Papaya ringspot virus-w
Potato virus S

Potato virus X

Potato virus Y

Southern bean Mosaic
Sugarcane mosaic virus

Strawberry crinkle virus
Shallot latent virus

Shock necratic strawberry virus

Strawberry mottle virus

Strawberry mild yellow edge
virus

Strawberry pallidosis-associated

virus

Squash mosaic virus
Tobacco bushy stunt virus
Tobacco etch virus

Tobacco mosaic virus

Tobacco ringspot virus

Tomato spotted wilt virus
Tomato mosaic virus
Watermelon mosaic virus
Watermelon mosaic virus-2

Zucchini yellow mosaic virus

Virus de la mancha anular necrotica del
durazno

Virus de la mancha anular de la papaya

Virus de la necrosis apical de papaya

Virus de la mancha anular de la papaya-W

Virus S de la papa
Virus X de la papa
Virus Y de la papa
Virus del mosaico surefio del frijol

Virus del mosaico de la cafia de azlcar

Virus del arrugamiento de lafresa
Virus |atente del chalote

Vrius del chogue necrético de la fresa

Virus del moteado de la fresa

Virus del borde de amarillamiento tenue

Virus asociado a la palidosis

Virus del mosaico de la calabaza

Virus del enanismo arbustivo del tabaco
Virus de! jaspeado del tabaco

Virus del mosaico del tabaco

Virus de la mancha anular del tabaco

Virus de la marchitez manchada del tomate
Virus del mosaico del tomate

Virus del mosaico de la sandia

Virus del mosaico de la sandia-2

Mosaico amarillo del zucchini o calabacita




CAPITULO 7
VIRUS Y ACUACULTURA




Contenido

7.1 Resumen 7.4 Conclusiones y recomendaciones generales
7.2 Introduccion 7.5 Bibliografia
7.3 Areas estratégicas

7.3.1 Virologia de peces

7.3.2 Virologia de crustaceos

7.3.3 Virologia de moluscos

César Marcial Escobedo-Bonilla*
Jorge Caceres-Martinez

César Ortega-Santana

Rebeca Vasquez-Yeomans

*Coordinador del capitulo



7.1 RESUMEN

La acuacultura es una actividad primaria con gran importancia por
su capacidad de producir alimentos con alta calidad nutricional.
Desde el punto de vista econémico es una industria primordial ya
que genera empleo para sectores vulnerables de la poblacién y
riqueza para paises en desarrollo.

Actualmente se cultivan varias especies de animales, vegetales y
microorganismos acudticos que contribuyen al aporte de alimen-
tos para consumo humano y animal. En 2014, la acuacultura de
especies animales a nivel mundial produjo casi 74 millones de
toneladas (69% del volumen capturado por pesca ese ano) con
un valor de 160 mil millones de dolares. No obstante, muchas
especies animales cultivadas han sido afectadas por enfermeda-
des infecciosas de origen viral, las cuales han sido las mds dafinas
a la produccién. Los principales grupos animales cultivados son
peces, crustaceos (camarones) y moluscos (bivalvos).

En México, la acuacultura tiene gran importancia y mucho
potencial de desarrollo, pero también es afectada por problemas
sanitarios debido a enfermedades. Este capitulo se refiere a algunas
de las enfermedades virales mds importantes registradas en el
cultivo de peces, crustaceos y moluscos en México y se abordan
algunos aspectos de las necesidades particulares de investigacion,
infraestructura, normatividad y el apoyo que se requiere de las
instituciones sanitarias gubernamentales, asi como de los sectores
académico y productivo para promover estrategias coordinadas
para reducir y/o controlar el impacto de las enfermedades virales
que afectan a los organismos acudticos cultivados en el pais.

7.2 INTRODUCCION

La acuacultura, o el cultivo de organismos acuaticos, es una
actividad milenaria que en sus inicios se centr6 en el cultivo de la
carpa comdn, ostras y otras especies en Asia y Europa (Cifuentes
et al., 1997; Pillay y Kutty 2005). En el siglo XX la acuacultura
se desarroll6 como una de las actividades de produccién de
alimentos de origen animal mas importantes. En ese siglo se
desarrollaron tecnologias de cultivo larvario de varias especies,
y surgieron las granjas acuicolas comerciales semi-intensivas e
intensivas en Asia y Latinoamérica (Bardach et al., 1986). En las
décadas de 1980 y 1990 la acuacultura crecié a tasas de 10.8
y 9.5%, respectivamente (Organizacién de las Naciones Unidas
para la Alimentacion y la Agricultura, FAO, 2016a). En el siglo
XXI la acuacultura ha ganado gran importancia como una fuente
de alimento complementaria a la pesca. Esta actividad genera
empleo en sectores vulnerables de la poblacion y riqueza a varios
paises en desarrollo (FAO), 2012).

En el periodo 2000-2012 la tasa de crecimiento de la acuacultura
(6.3% promedio) fue algo menor que en las dos Ultimas décadas

del siglo XX. En el periodo 2013-2015 la acuacultura mundial pro-
dujo por primera vez en la historia un volumen mayor de peces y
bivalvos que lo capturado por pesca (FAO 2016a).

Es posible que la pesca haya llegado al limite de su produccion.
Factores como el cambio climatico o el agotamiento de las pobla-
ciones silvestres pueden contribuir a la reduccién del volumen
actual de produccién pesquera (FAO 2016b). Por ello, la acuacul-
tura puede ser la actividad que genere la mayor parte de alimentos
de origen animal para consumo humano.

Actualmente se cultivan 580 especies animales y vegetales acua-
ticas; de éstas, 362 son peces, 104 moluscos, 62 crustaceos, 9
invertebrados acudticos, 6 anfibios y reptiles y 37 plantas. En 2014
las especies mas cultivadas incluyeron 22 tipos de peces, 4 crusta-
ceos, 4 moluscos bivalvos y una especie de tortuga (FAO 2016a).
Todas estas especies son susceptibles a diferentes factores externos
que pueden causar pérdidas en su produccién. Las enfermedades
infecciosas posiblemente son el factor mas importante que limita
el desarrollo de la acuacultura y con frecuencia han causado gran-
des dafios a diferentes cultivos (Walker y Subasinghe 2000).

Las enfermedades infecciosas que afectan a los organismos cultiva-
dos son causadas por agentes patdgenos que se encuentran en el
ambiente acudtico; estos incluyen protozoarios y varios metazoarios
parasitos, hongos, bacterias y virus (Bondad-Reantaso et al., 2005).

Los virus son los microorganismos mas abundantes en el ecosistema
marino y contribuyen a la funcién y regulacion de las redes tréficas
microbianas (Zemb et al., 2008); en consecuencia, influyen directa
o indirectamente en los ciclos biogeoquimicos, en la capacidad
del océano de captar carbono y en el intercambio gaseoso entre la
superficie marina y la atmésfera (Danovaro et al., 2011).

Muchos virus son patégenos para diversos organismos acuaticos
silvestres y cultivados. Las enfermedades infecciosas causadas por
virus son las que mds danos han provocado a diversas operacio-
nes de acuacultura en varios paises (Lightner., 2011). Estos cultivos
incluyen peces (salménidos), crustaceos (camarones, cangrejos)
y moluscos (bivalvos y gasteropodos). Debido al impacto nega-
tivo que los virus han generado sobre la acuacultura mundial y
regional, se han realizado investigaciones sobre algunos aspectos
basicos de su patogénesis y también se han desarrollado estrate-
gias para reducir los dafios y para su control.

En México, la acuacultura es una actividad que tiene varios afios
desarrollandose y actualmente se le considera una industria muy
importante desde los puntos de vista econémico y de produccion
de alimento para poblaciones humanas y de insumos para consumo
animal. Ademds, la acuacultura tiene gran potencial de desarrollo
en varias zonas del pafs. Por ello, es una prioridad estudiar a los
agentes virales que la afectan, con el fin de proponer estrategias y
métodos de control que contribuyan a reducir estas pérdidas.
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En este capitulo se abordan algunas de las enfermedades virales
mds importantes registradas en el cultivo de peces, crustaceos y
moluscos en México. También se describen, brevemente, algunas
de las necesidades particulares de investigacion, infraestructura,
normatividad y apoyo que se requieren en el area. La colaboracion
entre las instituciones sanitarias gubernamentales, la academia y
los productores es necesaria para que la virologia en acuacultura
contribuya a la solucién de estos problemas.

7.3 AREAS ESTRATEGICAS
7.3.1 Virologia de Peces
Introduccion

La piscicultura mundial ha logrado un incremento notable no sélo
en el volumen total (toneladas/ano), sino también en el nimero
de especies cultivadas en sistemas de agua dulce y marinos, asi
como en el establecimiento de sistemas de cultivo en lugares poco
propicios para otro tipo de producciones agropecuarias (Ortega y
Valladares, 2015). Sin embargo, el incremento de la acuicultura
mundial y la globalizacién han favorecido la diseminacion de
microorganismos acudticos infecciosos y la aparicion de enferme-
dades que limitan la produccién y afectan el sostenimiento de la
biodiversidad (Murray, 2006). Por ello, las enfermedades infeccio-
sas son una amenaza para el éxito de la acuicultura.

Muchas enfermedades virales provocan alta mortalidad en peces
jovenes y poca o ninguna pérdida en adultos, pero estos ultimos
generalmente permanecen como portadores (Wolf, 1988); por
ello, se recomienda evitar su introduccion, ya que son de dificil
control (Crane y Hyatt, 2011; OIE, 2016a). Las enfermedades vira-
les de mayor importancia sanitaria en animales tienen regulacion
internacional y son de declaracion obligatoria; por lo general
estan geograficamente delimitadas; por ello se restringe la movili-
zacion o transporte de peces infectados y requieren certificacion
sanitaria mediante pruebas especificas para su movilizaciéon o
comercio. El Cédigo Sanitario Internacional para los Animales
Acuaticos (Codigo Acuatico) de la OIE, establece cuales son las
enfermedades de alto riesgo para peces y dicta recomendaciones
para su prevencién y control (OIE, 2016a; OIE, 2016c)

Los virus que afectan peces generalmente son especificos para
cada especie, se restringen a ese grupo y no presentan riesgos
para los manipuladores o consumidores. La capacidad de aislar
y multiplicar virus en cultivos celulares ha permitido estudiarlos
profundamente, asi como las enfermedades que causan (Wolf,
1988; Crane y Hyatt, 2011). Actualmente hay reportes de “nuevos
virus” o virus que afectan a “nuevas especies” de peces, inclu-
yendo virus de peces ornamentales, algunos de los cuales son de
notificacién obligatoria (OIE, 2016a).

Para el diagndstico de virus, las instancias sanitarias internaciona-
les y locales de paises lideres en produccién de peces consideran
el cultivo de células como la prueba dorada o “golden test”; es
asi que el aislamiento viral es parte fundamental del diagnéstico
sanitario (OIE, 2015) y de la investigacion de estos agentes, permi-
tiendo conocer su biologia, patogenia y caracteristicas.

En peces existen pocos tratamientos o vacunas eficaces contra
las enfermedades virales, por lo que su control consiste en excluir
la entrada del patégeno vy la erradicacion por sacrificio sanitario
ante brotes de enfermedad (Crane y Hyatt, 2011; OIE, 2016a).
Los antibiéticos no son eficaces contra virus, pero pueden usarse
para controlar infecciones bacterianas secundarias, reforzado con
medidas de manejo que minimicen el estrés y el hacinamiento.
Asimismo, mejorar las medidas de bioseguridad, y en lo posible
manipular la temperatura, pueden ayudar a controlar infecciones
virales, ya que si bien los virus de peces se replican dentro de
intervalos de temperatura amplios, su tolerancia a este factor es
mas restringida. La variacién de la temperatura puede reducir la
replicacién y promover su control, pero a menudo induce a la
latencia (Wolf, 1988).

El aumento de operaciones acuicolas también incrementa las
oportunidades de transmitir virus acudticos (Ortega, 2012). Apa-
rentemente estos agentes infecciosos han estado presentes desde
la aparicion de las células (Koonin et al., 2006), y considerando
que el cultivo de peces data de hace mas de 3000 afios, es factible
suponer que varias de las enfermedades virales descritas durante
y después de la década de 1950 pudieron haber sido observadas
varios siglos antes (Crane y Hyatt, 2011). En 1904, Bruno Hefer,
considerado el padre de la patologia de peces, publicé que
documentos medievales dejaron constancia de la existencia de la
viruela de la carpa (Cyprinus spp) desde el afo 1563 (Wolf, 1988).

Los antecedentes sanitarios oficiales o cientificos sobre la piscicul-
tura de México son escasos (Ortega y Valladares, 2015); el primer
reporte de enfermedad viral en peces del pais data del afio 2001
(Cedillo et al., 2001). Esta seccion proporciona informacién de los
patégenos virales que han sido documentados e identificados en
peces de México, incluso cuando no ha sido declarado oficial-
mente por las autoridades correspondientes.

Enfermedades causadas por virus en peces de México
Virus de la Enfermedad de Linfocistis (LCDV)

La enfermedad de linfocistis (LCD) en peces tetra fantasia (Param-
bassis baculis) obtenidos de acuarios comerciales de la Ciudad
México fue reportada en el ano 2001 (Cedillo et al., 2001),
aunque después de este tnico reporte no se ha informado de la
situacion de esta enfermedad en el pais. Datos no confirmados en
el sector productivo mencionan que la LCD también esta presente
en Carasius spp.



La linfocistis es una enfermedad crénica y autolimitante de baja
mortalidad y de distribucion cosmopolita. Fue una de las primeras
enfermedades de peces reportadas en el siglo XIX (Wolf, 1988).
Este padecimiento se ha observado en mas de 125 especies
(Paperna, 1973), siendo mas comun en algunas especies de ciclidos
de acuario, aunque también se ha reportado en peces comercia-
les de agua dulce y marina, cautivos y de vida libre (Xiuzhen et
al., 2007), pero no se ha encontrado en ciprinidos, salménidos o
sildridos (Borrego et al., 2015). Es causada por un virus de DNA
de la familia Iridoviridae y su etiologia viral fue demostrada por
microscopia electronica (Walker, 1962) y aislamiento en 1962
(Wolf, 1988).

La principal caracteristica de peces afectados por LCD es la apa-
ricion de nédulos o tumores de color blancuzco o cremoso en
piel, aletas u opérculos, los cuales se presentan en forma simple
o mdltiple, pudiendo aparecer en otras partes del cuerpo, incluso
internamente. Estos tumores, usualmente de color blanquecino,
pueden tornarse grisiceos u obscuros cuando afectan tejidos con
cromatoforos abundantes (Wolf, 1988; Xiuzhen et al., 2007).

Aunque la enfermedad raramente es fatal, los peces que presen-
tan estos signos no pueden ser comercializados. Su prevalencia
en sistemas de cultivo suele ser muy alta, asociada a la trans-
misién horizontal del virus. La incidencia puede alcanzar 70%,
afectando significativamente la produccion (Borrego et al., 2015).
Dependiendo de la especie y de las condiciones ambientales,
la enfermedad puede persistir por periodos de tiempo variables
(Williams et al., 1996). En peces de agua fria las lesiones asociadas
a LCD pueden permanecer evidentes hasta por un afio, mientras
que en especies de agua templada pueden desaparecer en sema-
nas (Paperna, 1973; Xiuzhen et al., 2007).

Virus de Necrosis Pancredtica Infecciosa (IPNV)

El IPNV fue el primer agente viral aislado y confirmado como
causa de enfermedad de peces en 1957, cuando se establecio el
cultivo in vitro de células de peces, que permitieron el aislamiento
e identificacién de éste y otros virus (Wolf, 1988).

La necrosis pancreatica infecciosa (IPN) es una enfermedad
sisttmica aguda y contagiosa que afecta a varias especies de
salmoénidos jovenes. La enfermedad clinica también puede
observarse en el salmén del Atlantico (Salmo salar) en etapa de
post-smolt (juveniles capaces de migrar al mar) (Roberts y Pearson,
2005) y en otras especies de peces (Wolf, 1988). IPN es la enfer-
medad viral de peces con mayor distribuciéon mundial (Ortega et
al., 2016), reconocida como la de mayor impacto en los paises
lideres en cultivo de salmoénidos. Los animales que sobreviven la
enfermedad clinica y los que se infectan después de 6 meses de
edad, se convierten en portadores asintomaticos, representando
un riesgo para la salud de poblaciones de peces y al ambiente
(Wolf, 1988; Murray, 2006).

En condiciones experimentales, la enfermedad clinica ocurre
a 12°C (Wolf, 1988). El cuadro clinico y el nivel de mortalidad,
que puede ir de 10 a 90 %, dependen de factores como nivel de
virulencia de la cepa involucrada, la carga viral, edad y el estado
inmuno-fisiolégico de los peces y las caracteristicas del entorno
(Wolf, 1988; Roberts y Pearson, 2005). Se ha demostrado que la
resistencia es inversamente proporcional a la edad de los anima-
les; conforme se incrementa su peso aumenta su resistencia, pero
son portadores asintomaticos (Wolf, 1988).

El cuadro clinico mas caracteristico de la IPN se presenta en la tru-
cha arco iris (Oncorhynchus mykiss), trucha de arroyo (Salvelinus
fontinalis), trucha café (Salmo trutta fario), salmén del Atlantico
(Salmo salar) y varias especies de salmon del Pacifico (Roberts y
Pearson, 2005). En crias que normalmente completan la primera
alimentacion, el brote suele ser agudo, alcanzando pérdidas del
70% o mas en un periodo de dos meses. Las pérdidas en anima-
les mas grandes pueden ser del 10 al 20% (Roberts y Pearson,
2005). Los peces afectados manifiestan oscurecimiento corporal,
abdomen distendido y prominente (fig. 7.1), natacion en espiral,
exoftalmia, palidez branquial, y hemorragias en vientre y la base
de aletas algunas veces.

EI PNV es el virus prototipo de la familia Birnaviridae, que clasifica
a un grupo de virus que como caracteristica particular presentan
un genoma de RNA de doble hebra (RNAdc) bisegmentado,
empaquetado en una capside icosaédrica de aproximadamente
60 nm de didmetro.

Vﬁ-’-

Figura 7.1. Crias de trucha arcoiris (Oncorhynchus mykiss) afectadas por IPN; se
muestra oscurecimiento corporal, distencion abdominal (fotografia de Ortega-Santana).

La IPN fue identificada en México en el ano 2000 en peces
importados como huevo oculado (estadio del desarrollo embrio-
nario donde el huevo presenta la formacién ocular) de los Estados
Unidos (Ortega et al., 2002). Se ha demostrado que actualmente el
virus estad presente en casi todos los estados productores de trucha
del pais (Ortega et al., 2016), pero no se conoce la prevalencia y el
comportamiento de la infeccién en las zonas productoras debido
a la ausencia de acciones sanitarias para controlar la infeccién
(Ortega et al., 2002; Ortega et al., 2016).
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Pese a la alta prevalencia observada en el pais, muy pocos casos
corresponden a enfermedad clinica, lo que aparentemente se
debe a que los aislados mexicanos de IPNV estan relacionados
con la cepa VR-299 de origen norteamericano inicialmente
reportada por Ortega et al. (2002), considerada de baja virulencia
(Barrera-Mejia et al., 2011).

Virus de la Enfermedad del Bagre de Canal (CCVD)

El CCVD o Herpesvirus ictaluri 1 fue aislado en Estados Unidos en
1960 (Camus, 2004), y se reconoce como el mds severo entre los
herpesvirus que afectan peces. Este virus provoca una enferme-
dad septicémica en el bagre de canal causando severas pérdidas
econémicas por mortalidad y costos de manejo. La enfermedad
clinica se presenta como una septicemia hemorragica y principal-
mente ocurre en peces menores de un ano de edad o menores de
15 cm de longitud.

La infeccion es influenciada por factores de estrés ambiental. La
mortalidad es mas alta cuando la temperatura del agua supera
los 25°C y disminuye cuando ésta se reduce. Las condiciones
estresantes, como temperaturas superiores a 25°C, mala calidad
de agua, hipoxia o alimentacién deficiente, favorecen los brotes,
con mortalidades cercanas a 100% entre 3 y 7 dias después del
inicio del brote (Camus, 2004; Sanchez-Martinez et al., 2007).

El virus se transmite por via horizontal y también podria hacerlo
por via vertical pasando de los reproductores infectados al huevo.
Los peces afectados por CCVD bajan su consumo de alimento o
dejan de comer, a lo cual puede seguir alta mortalidad en crias y
juveniles; presentan nado errdtico y episodios de hiperactividad,
seguidos por largos periodos de letargo; se ubican en lugares poco
turbulentos del estanque, donde permanecen con poco movi-
miento; presentan abdomen abultado, exoftalmia, hemorragia en
base de aletas y dreas ventrales. Los sobrevivientes generalmente
tienen aspecto normal pero se convierten en portadores y a largo
plazo pueden presentar mala conversion alimenticia (Camus,
2004).

Figura 7.2. Pez angel (Pterophilum scalare) con tumoracion en region frontal, el cual
histolégicamente corresponden a odontoma (fotografia de Ortega-Santana).

Durante el verano de 2005 se reporté un brote de alta morta-
lidad en crias de bagre de canal en una granja en Tamaulipas
(Sanchez-Martinez et al., 2007), donde hubo incremento sibito
de mortalidad en crias de bagre con signos de CCVD. El diagnés-
tico se hizo mediante la interpretacién de los signos clinicos, las
lesiones histopatolégicas y PCR. Hasta ahora no se han reportado
casos en otros lugares o en el mismo estado. El cultivo de esta
especie es importante en los estados de Nayarit, Nuevo Ledn,
Sinaloa, Michoacédn, Morelos y Tamaulipas (CONAPESCA, 2013).

Viremia Primaveral de la Carpa (SVC)

El virus de la SVC (SVCV) es un miembro del género Vesiculovirus,
dentro de la familia Rhabdoviridae. Ocasiona una enfermedad
severa y contagiosa en varias especies de carpas, especialmente
carpa comun (Cyprinus carpio carpio); otras especies no ciprinidas
también son susceptibles a la infeccién. Los peces pueden portar
el virus con o sin signos, siendo mas susceptibles al desarrollo de
signos clinicos los peces de un afio de edad (Ahne, 1977; Ahne et
al., 2002).

Los peces afectados tienden a nadar y respirar lentamente y reac-
cionan tardiamente a estimulos. Los signos clinicos corresponden a
una enfermedad septicémica que incluyen distencién abdominal,
exoftalmia, inflamacion o edema del conducto anal y hemorragias
petequiales de piel, branquias y ojos. El cuerpo es mas oscuro,
con branquias palidas y pérdida de equilibrio (Fijan, 1999). Las
infecciones bacterianas secundarias influyen en la signologia y en
el indice de mortalidad (Negale, 1977; Dikkerboom et al., 2004).

El genoma del SVCV es de RNA de sentido negativo de una sola
cadena. Fue aislado por primera vez en la década de 1970 en
Yugoslavia y hasta el momento se ha encontrado en la mayoria
de los paises de Europa, en el Oriente Medio, Estados Unidos,
China, Canada y Brasil; la enfermedad esta inscrita en la lista de
enfermedades de peces de la OIE (Liu et al, 2004; OIE, 2016b; OIE
20160) y es considerada exética para México (SAGARPA, 2016).

En octubre de 2015 se presentd un caso asociado a esta
enfermedad en carpa comdn (Cyprinus carpio carpio) de apro-
ximadamente 300 g en una laguna del Altiplano de México. Los
peces presentaron signos clinicos y lesiones caracteristicas de la
enfermedad, lo cual fue confirmado por el aislamiento del virus
en células epithelioma papulosum cyprini (EPC) y bluegill fry (
BF-2) y posteriormente mediante RT-PCR (Cafas et al., 2016).

Odontoma en peces de ornato

En el pez angel Pterophilum scalare del centro de México se ha
presentado una manifestacion de tumores en la regién anterior de
la boca, en el maxilar superior (fig. 7.2), que histopatolégicamente
se ha caracterizado como odontoma. Esta patologia ha sido



observada en el pais y en la misma especie desde el afno 2003,
pero no se le habia dado la atencién que tiene ahora.

A nivel internacional son escasos los antecedentes de esta patologia
en pez angel, pero hay otras patologias asociadas con odontomas
en otras especies de peces de agua dulce y salada que se relacio-
nan con una infeccién por Iridovirus (Schlumberger y Katz, 1956;
Rodger et al., 1997; Coffee et al., 2012). Después de un exhaustivo
estudio de diagnéstico sanitario integral en la UAEMex, no se tuvo
éxito en el aislamiento viral, quedando como alternativa la eviden-
cia del agente mediante microscopia electrénica, en desarrollo.

Tendencias internacionales

En anos recientes la produccién y el consumo mundial de peces
se ha incrementado, y paises en desarrollo como México podrian
convertirse en los principales productores acuicolas (Ortega
y Valladares, 2015); se estima que para el afio 2030 el 65% de
los peces consumidos seran obtenidos por piscicultura, pero
el incremento de esta actividad favorece la diseminacion de
microorganismos y la aparicién de enfermedades, por lo que se
debe contar con servicios de diagnéstico eficientes para evitar la
introduccién de patégenos importantes, y en su caso una detec-
cion oportuna (Murray, 2006).

El estado sanitario de las poblaciones animales se considera tema
prioritario para la mayoria de los paises, apoyandose para su con-
trol en el Cédigo Acuético de la OIE, que establece las normas
para mejorar la sanidad y el bienestar de los peces de cultivo, asi
como el comercio internacional seguro de éstos y de sus productos
derivados (OIE, 2016a). El documento de referencia es el Manual
de Pruebas de Diagnéstico para los Animales Acuaticos de la OIE
(en esta seccion, este documento es en adelante llamado Manual
Acudtico) (OIE, 2015); la adopcién de los métodos de diagnéstico
recomendados contribuira a reforzar la eficacia de los laboratorios
y a mejorar la situacion sanitaria de las poblaciones de animales
acudticos en todo el mundo.

Varios laboratorios de referencia de la OIE para enfermedades
de peces pertenecen a universidades o institutos de investigacion
que cuentan con reconocimiento de las autoridades de sus paises
y de la propia OIE, ya que realizan diagnésticos de acuerdo a lo
establecido en el Manual Acudtico. Por recomendacion de la OIE,
las pruebas moleculares por si solas no son las mas adecuadas
para estudios de monitoreo, y no pueden utilizarse como base
para regionalizar dreas libres de enfermedades (OIE, 2015).

El uso de vacunas es uno de los principales métodos para el control
de enfermedades en animales; en el caso de peces, las vacunas
disponibles y mas usadas son las dirigidas contra infecciones
bacterianas. Existen algunas vacunas contra enfermedades virales
en peces, pero en general con una baja relacién costo-beneficio;
esto, porque varias de ellas usan virus inactivos, y se requieren
altas concentraciones por inyeccién o inmersién para que sean

eficaces, lo cual hace que su costo sea muy alto. Por el contra-
rio, vacunas con virus activos/atenuados han reportado ser muy
eficaces para proveer proteccion contra virus, pero suponen un
riesgo ecoldgico-biolégico en sistemas acudticos, debido al hecho
de que estas puedan infectar otros hospederos en el ambiente
(Sommerset et al., 2005).

Algunos factores que limitan el desarrollo de nuevas vacunas y/o
sistemas de administracion basadas en estrategias no empiricas,
son la gran diversidad de especies de peces y el limitado cono-
cimiento que hay de su sistema inmune (Sommerset et al., 2005).
Debido a estas limitantes, existen pocos tratamientos o vacunas
eficaces contra algunas enfermedades virales, por lo que adn se
recurre a medidas de control como la exclusién de patégenos en
los sistemas de cultivo y la erradicacion por sacrificio sanitario
ante brotes de enfermedad (Crane y Hyatt, 2011; OIE, 2016a). El
estudio de medidas para el control de enfermedades virales es un
tema importante a nivel internacional.

Estado de desarrollo de la virologia de peces en México

En el contexto internacional, el diagnéstico de enfermedades
causadas por virus esta basado principalmente en su aislamiento
en cultivo de células e identificacién inmunolégica o génica (OIE,
2015 y 2016b). En este sentido, si bien la autoridad responsable de
la salud animal de México cuenta con laboratorios de referencia
para el diagndstico en salud animal (SAGARPA, 2007; SAGARPA,
2016), en realidad no dispone de laboratorios que realicen un
diagnéstico sanitario integral para la identificacion de agentes
virales de peces que esté de acuerdo con lo requerido por la OIE.

En México, los laboratorios oficiales de salud animal relaciona-
dos con enfermedades virales de peces tnicamente realizan el
diagnéstico mediante pruebas moleculares, con lo que no se
cumplen las recomendaciones, ya que en cada caso particular, y
dependiendo de la situacion de las enfermedades (casos clinicos
o portadores), se debe proponer el uso de las técnicas de diagnés-
tico que ofrezcan mejores resultados de acuerdo a la OIE.

Una situacion de riesgo latente para la piscicultura del pais es
la dependencia a la importacién de organismos acudticos para
consumo u ornato (Ortega y Valladares, 2015). Por regulacion inter-
nacional, los organismos importados deben acompafarse de un
certificado sanitario que indique que estan libres de enfermedades
de alto riesgo; ademas, el pais importador debe hacer una cuaren-
tena y estudios de diagndstico antes de liberar dicha cuarentena.

En caso de huevo embrionado, lo recomendado es esperar a la
absorcion del saco vitelino y realizar el diagnéstico en crias (orga-
nismos en movimiento), de las que se puede obtener una muestra
confiable para cultivo celular. Trabajar con huevo embrionado
tiene el inconveniente de que la cdscara estd contaminada;
ademas, el tamano del huevo dificulta extraer de su interior una
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muestra que garantice que el agente identificado estaba dentro
del huevo, e igualmente importante, la muestra no es represen-
tativa, ya que el muestreo (n) debe basarse en una probabilidad
de poblacién en movimiento. Los huevos son estaticos y general-
mente se transportan en canastillas separadas; ademas, el huevo
no es recomendado para diagndstico en cultivo celular porque el
vitelo es citotoxico.

Debido a estas variables, la deteccién de virus de alto riesgo es
informador, pero si la deteccion es negativa no se puede certificar
el resultado. Hasta donde sabemos, en México el diagndstico en
las unidades de cuarentena se realiza en huevo embrionado y
estd exclusivamente basado en técnicas moleculares, omitiendo
pruebas inmunoldgicas, serolégicas y/o de cultivo celular.

En relacién a lo anterior, en una convocatoria emitida en mayo
del afo 2016 por SENASICA, para obtener la “Aprobacion como
Laboratorio de Pruebas en Materia de Diagndstico en Sanidad
Acuicola” referida principalmente a enfermedades causadas por
virus (SAGARPA, 2016), se establece a la PCR como Unica prueba
diagnéstica requerida. Esto dista de la realidad del diagndstico
internacional, en el cual se deben de tomar en cuenta diversos
factores propios de cada caso para decidir cuél o cuales pruebas
se deben utilizar.

Es importante aclarar que no se pretende demeritar el trabajo ni
la competencia de los profesionales-técnicos de los laboratorios
oficiales, los resultados emitidos, ni a las propias técnicas; en
realidad la inconsistencia estd en que para realizar el diagndstico
no se siguen los lineamientos y recomendaciones descritos en
el Manual Acudtico de la OIE, tal como incluso se establece en
la Ley General de Pesca y Acuacultura Sustentables (SAGARPA,
2007). Por ejemplo, en el Manual Acuético de la OIE, en el caso
de herpesvirus de la carpa koi se considera al PCR como la prueba
de diagndstico més sensible (OIE, 2015).

Varios laboratorios de referencia de la OIE pertenecen a universi-
dades e institutos de investigacion, y tienen reconocimiento de la
propia OIE y de autoridades locales. Ante esta realidad, la autori-
dad sanitaria de México deberia apoyarse en aquellos laboratorios
que demuestren competencia en diagnéstico de enfermedades
de peces basados en principios veterinarios y recomendaciones
de la OIE. A este respecto, el Centro de Investigacion y Estudios
Avanzados en Salud Animal (CIESA) de la UAEMex es un labora-
torio que estd acreditado por la Entidad Mexicana de Acreditacion
(EMA) en el diagnéstico de IPNV basado en cultivo de células e
identificacion inmunoldgica (Ortega y Valladares, 2015; Ortega
et al., 2016). SENASICA debiera respaldar procesos similares para
diagnéstico de otras enfermedades virales de peces. El hecho de
que la autoridad no brinde este reconocimiento pone en riesgo
la continuacién o sostenimiento de este proceso, implementado
justamente para apoyar a la piscicultura del pafs.

Por otro lado, la convocatoria ya citada (SAGARPA, 2016) deja
de lado a otras enfermedades o agentes infecciosos que estan
impactando a la piscicultura del pais, tales como la Weisselosis,
Franciselosis o enfermedades causadas por Streptococcus spp,
ya que se solicita inicamente el diagndstico para cinco enferme-
dades virales de peces, cuatro de ellas incluidas en la lista OIE
(2016¢), de las cuales sélo existe evidencia de su presencia en el
pais para el IPNV y el SVCV.

Con relacion a lo anterior, no es practico pedir que todos los labo-
ratorios que realizan diagnéstico en piscicultura deban acreditarse
en enfermedades de la lista OIE que no se han documentado en
Meéxico. Prevenir la entrada de enfermedades de alto riesgo es
basicamente una responsabilidad de las autoridades, mientras
que los estudios de diagndstico de rutina deben correr sin con-
tratiempos, en lo posible apoyandose en otros laboratorios de
universidades, institutos de investigacion o particulares que cuen-
ten con las herramientas de diagnéstico adecuadas.

Oportunidades y prioridades de la virologia en la piscicultura
de México

En este capitulo se han descrito las enfermedades virales de peces
presentes en México, de las cuales Gnicamente la causada por
el SVCV esta incluida en la lista de enfermedades de la OIE. Por
esta razon, los esfuerzos y estrategias de las autoridades deberian
enfocarse a evitar la entrada de otros virus que no existen en el
pais; esto podria representar una ventaja, que en otro escenario
incluso podria convertirlo en exportador de peces o sus productos,
una situacion que requiere estudios de diagnostico de situacion
de éstas y otras enfermedades mediante pruebas recomendadas
(OIE, 2016a y 2016b).

Si bien la autoridad sanitaria del pais dispone de laboratorios
de diagndstico sanitario veterinario para animales terrestres que
inclusive cuentan con reconocimiento internacional, en éstos
no se realiza un diagndstico sanitario integral para detectar
enfermedades de peces, y principalmente basa su fortaleza en
el diagnéstico molecular. Esto, ademas de que no cumple la
recomendacion internacional, no permite realizar un trabajo
que fortalezca y proteja a la piscicultura del pais; por tanto es
necesario que se cuente con especialistas en las diferentes areas
del diagndstico piscicola. Por ejemplo, enfermedades como la
inflamacion del musculo esquelético y del corazon (HSMI, por sus
siglas en inglés) en el Salmén del Atlantico (Salmo salar), han sido
diagnosticadas por evidencia histolégica (Kongstorp et al., 2004);
lo mismo que el sindrome de la marca roja (RMS por sus siglas en
inglés) en donde, ante el fracaso en el aislamiento o identificacion
antigénica y molecular del posible agente etiologico, el diagnés-
tico se basa en las lesiones histolégicas.

A diferencia de paises que documentan el comportamiento de
las enfermedades de peces en areas y tiempos determinados



(Murray, 2006), en México no se lleva a cabo un ejercicio similar,
por lo que es dificil conocer la condicion sanitaria real de la pis-
cicultura. Dentro de las enfermedades listadas por la OIE, hasta
ahora Unicamente se ha descrito en México la SVC, la cual adin no
esta reconocida por la autoridad sanitaria del pais, por lo que se
presenta la oportunidad de declarar la ausencia de otros virus que
causan severas pérdidas econémicas a la piscicultura mundial.
Aparentemente la SVC esta limitada a una regién, por lo que se
deberian enfocar esfuerzos y recursos a determinar que realmente
asi sea, de lo contrario se corre el riesgo de que suceda lo mismo
que con la IPN (Ortega et al., 2016).

Las enfermedades representan uno de los principales obstaculos
para el desarrollo de la piscicultura, y aunque pueden ocurrir
indistintamente del nivel de desarrollo, produccién o tecnificacion
de la actividad, son de mayor impacto cuando se carece de una
estructura sanitaria sélida, que considere sistemas de diagnéstico
y manejo eficientes (OIE, 2016a).

Conclusiones y recomendaciones

El incremento de la demanda de productos piscicolas y en con-
secuencia de la produccién, obligara al aumento de actividades
comerciales de peces y sus productos, lo que en el caso de
México, por ser un pais importador, representara amenazas para
el sector, aunado a la influencia del cambio climatico.

El pais debe prepararse para atender emergencias sanitarias y
proteger a la piscicultura de las enfermedades de la lista de la OIE
(2016¢), que principalmente son causadas por virus.

En esta seccion se ha hablado del diagnéstico de enfermedades
virales de peces y de la infraestructura con que se cuenta en el
pais para realizarlo; sin embargo, respecto a los virus aqui comen-
tados, Unicamente se ha investigado la posible procedencia del
IPNV, las caracteristicas del agente y su distribucién en el pais
(Ortega y Valladares, 2015), por lo que es recomendable y nece-
sario para el bien de la piscicultura nacional llevar a cabo estudios
para conocer la distribucion e impacto de los agentes infecciosos
que se han identificado, asi como fortalecer las acciones para evi-
tar la introduccion de otras enfermedades que representan riesgo
para la piscicultura nacional.

La salud animal es asunto que debe estar bajo vigilancia y accion
sostenida de la autoridad sanitaria, que debe tener capacidad de
gestion y reaccion para atender casos sospechosos, y dar segui-
miento y monitoreo a los casos positivos; considerando que la
epizootiologia en acuicultura enfrenta retos diferentes a la de
animales terrestres, es necesario que disponga de expertos en
todos los campos de la sanidad acuicola y con laboratorios de
diagnéstico homélogos a las exigencias internacionales, tal como
establece la Ley General de Acuicultura y Pesca Responsables.

En su defecto, si las instancias oficiales no tienen posibilidad de
cubrir los aspectos necesarios, como es montar cultivos celulares
(proceso que establece OIE), serd recomendable dar entrada y
reconocimiento a aquellos laboratorios que tengan esa facilidad y
que estén dispuestos a colaborar.

7.3.2 Virologia de Crustaceos
Introduccién

El cultivo de camarén o camaronicultura es posiblemente la
actividad de produccion animal mas reciente. Nacié en 1933
en Japén cuando fue posible producir y mantener los diferentes
estadios larvarios del camarén kuruma (Marsupenaeus japonicus),
completando su ciclo de vida en condiciones de laboratorio
(Schafer, 1971).

Actualmente se cultivan alrededor de 62 especies de crustaceos
en el mundo, pero los camarones peneidos son los mas impor-
tantes tanto por volumen como por su valor (Fishstat 2015). En
2014 la produccion de crustaceos cultivados fue de 6.9 millones
de toneladas (9.3% del volumen total de especies producidas
por acuacultura), con un valor de 36 mil millones de délares. Los
camarones peneidos aportaron 4.3 millones de toneladas (62%
del total de crustdceos) con un valor mayor a 22 mil millones de
délares (FAO 2016a, 2016b).

No obstante, desde el 2013 grandes productores de camarén,
como Tailandia y China, redujeron su produccién debido a pro-
blemas sanitarios (FAO, 2016b). En ese mismo ano, México sufrid
una reduccion del 50% de su produccion por enfermedades
infecciosas (Soto-Rodriguez et al., 2015). En la actualidad, éstas
son un factor primordial que afecta la produccién camaronicola
y amenaza su desarrollo en varias partes del mundo (FAO, 2003).

Desde sus inicios la camaronicultura ha sufrido pérdidas por
enfermedades infecciosas. Las enfermedades virales a menudo se
han manifestado como grandes epizootias y graves pérdidas a los
productores (Flegel 1997; Lightner & Redman 1998).

En 1974 se descubrid el primer virus de camarén (Baculovirus
penaei [BP]) en la especie Farfantepenaeus duorarum en las cos-
tas del norte del Golfo de México (Couch, 1974). Poco después
se reportaron en paises de Asia y América mas especies de virus
que infectan camarones peneidos y otros crustaceos decapodos
(Lightner 2011, Escobedo-Bonilla 2013). Algunos de ellos han cau-
sado grandes mortalidades a poblaciones en cultivo y silvestres en
varios paises (Cuadro 7.1). Es posible que los virus se encuentren
en baja prevalencia en poblaciones silvestres de crustaceos, pero
cuando los hospederos son mantenidos en condiciones de cultivo
en grandes densidades y sometidos a estrés (manejo, calidad de
agua, alimentacion), pueden ocasionar graves epizootias.
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Cuadro 7.1. Principales patégenos virales y su impacto a la camaronicultura mundial (Lightner, 2011; Escobedo-Bonilla, 2013).

Ano de primer

Impacto econémico

Familia Tamanio (nm) y/o forma de virion registro Origen geografico global

Baculovirus penaei (BP) Baculoviridae 312-320 L, 75-87 W , tetraédrico 1974 Golfo de México desconocido
Monodon baculovirus (MBV) Baculoviridae 267-326 L, 73-78 W baciliforme 1981 Taiwan desconocido
ﬁg:gmﬁmrmis Galnsiinckle Baculoviridae 260-330 L, 50-70 W, baciliforme 1981 Japon, Korea desconocido
g:sﬂmx;fﬁmﬁ: (HEY) Parvoviridae 18-26, icosaedro 1981 Hawai 0.5-1.0 billones USD
Parvovirus hepatopancréatico (HPV) Parvoviridae 18-26, icosaedro 1984 China, Singapur desconocido
2‘:‘;{_‘“3}"9' sihaemelecrmammeiig Roniviridae 150-170 L, 40-50 W, baciliforme 1990 Tailandia 0.1-0.5 billones USD
Virus del sindrome de Taura (TSV) Dicistroviridae 31-32, icosaedro 1992 Ecuador 1.0-2.0 billones USD
:’:;‘;ssdg Al Nimaviridae 210-380 L, 70-167 W, baciliforme 1992 Taiwéan > 7.0billones USD
Virus de mionecrosis infecciosa (IMNV) Totiviridae 40 £ 1.3 nm, icosaedro 2002 Brasil desconocido

En México, la camaronicultura como industria comenzé en la
década de 1970 en sistemas de canales en Sonora, con el cultivo
del camarén azul Litopenaeus stylirostris y el camarén café F.
californiensis. En 1972 se inici6 el cultivo de camarén con post-
larva silvestre en Sinaloa y en 1982 en Nayarit (Cabrera-Jimenez y
Garcia-Calderdn, 1982). En esos afios la produccion de camarén
dependia basicamente de hacer un buen manejo de los animales
y cuidar la alimentacion para obtener buena produccién.

Desde mediados de la década de 1980 aparecio el virus de la
necrosis infecciosa hipodérmica y hematopoyética (IHHNV) en el
noroeste de México y causé pérdidas a la acuacultura del cama-
ron azul (Pantoja et al., 1999). Este patégeno contribuyé a que el
camardén blanco L. vannamei se estableciera en varios cultivos del
noroeste de México, ya que es menos susceptible a la infeccion
por este virus (Lightner et al., 1983; Morales-Covarrubias y Cha-
vez-Sanchez 1999). El IHHNV no causé mortalidad en cultivos
de camarén blanco; solamente en infecciones agudas deforma
el rostro y retarda el crecimiento (fig. 7.3). Por ello fue posible
desarrollar cultivos semi-intensivos de camarén blanco y se redujo
el cultivo de camarén azul.

En 1995 aparecio el virus del sindrome de Taura (TSV), el cual pro-
vocé mortalidades de hasta 90% en el camarén blanco cultivado
y en poblaciones silvestres (Escobedo-Bonilla 1999; Zarain-Herz-
berg et al., 2001). En contraste, el camarén azul resulté ser poco
susceptible a este virus, por lo que los productores cambiaron la
especie de cultivo al camarén azul, e incluso se generaron lineas
de camaron resistentes a patégenos especificos (SPR) contra TSV
tanto de camarén blanco como azul (Escobedo-Bonilla 1999;
2016). Con esto la camaronicultura en el noroeste de México
supero el severo impacto que tuvo el TSV.

-
-

Figura 7.3. La infeccion por IHHNV retrasa el crecimiento y hace que la poblacion de
camarones tenga tallas muy diferentes, lo cual causa pérdidas a los productores aun
cuando IHHNV no provoque mortalidad (fotografia de Escobedo-Bonilla).

No obstante, en 1999 otra epizootia causada por el virus del
sindrome de mancha blanca (WSSV) causé altas mortalidades y
grandes pérdidas a los productores del noroeste de México (figs.
74 a - o (Galaviz-Silva et al., 2004), sin importar la especie o
linea de camarén que cultivaron. Este virus sigue afectando la
camaronicultura en México y en el mundo (Escobedo-Bonilla et
al., 2008).

Debido al impacto que tienen las enfermedades causadas por
virus en el cultivo de camardn y otros crustaceos, es importante
contar con recursos humanos, técnicos e infraestructura especia-
lizados en virologia, con el fin de estudiar dichas enfermedades y
proponer métodos de diagnéstico y control que puedan contribuir



Figura 7.4. a) Signos clinicos (letargia, anorexia y coloracion rojiza de urépodos) de un
camaroén infectado con WSSV. b) Apariencia de un brote infeccioso de WSSV en una
granja. Los camarones muertos por la infeccion son llevados por oleaje a la orilla del
estanque. c) cambios celulares (hipertrofia nuclear y cuerpos de inclusién basofilicos
[flechas]) provocados por la infeccion de WSSV en estébmago (fotografias de Escobedo-
Bonilla).

a reducir el impacto de estos patégenos en la produccién. Esta
seccion abordard algunos aspectos sobre la investigacion virolo-
gica en el sector camaronicola del noroeste de México.

Tendencias internacionales

A nivel mundial, las investigaciones sobre enfermedades infec-
ciosas causadas por virus en camaronicultura estan enfocadas
a cinco areas principales: Lineas celulares de camarén, nuevos
métodos de diagndstico, interaccién patégeno-hospedero a nivel
molecular y celular, epizootiologia molecular y metagenémica
viral, y métodos de control. A continuacién se describen estas
areas:

Lineas celulares de camaron

En vertebrados (incluyendo peces) e insectos existen lineas celula-
res continuas. En contraste, en invertebrados acuaticos (crustaceos
0 moluscos) no ha sido posible obtenerlas (Rinkevich 2005; Jayesh
et al., 2012).

Desde hace 30 anos se ha intentado producir cultivos primarios de
células del camarén tigre negro Penaeus monodon con explantes
de génada y corazén (Chen et al., 1986). Desde entonces, diversos
organos vy tejidos (linfoide, ovario, hepatopancreas, hemocitos,
etc.) han sido usados para explantes y cultivos celulares primarios
(Wenfeng 2015). Con estos cultivos primarios se ha estimado el
titulo infeccioso de virus como WSSV, el virus de cabeza amarilla

(YHV) y otros (Jayesh et al., 2012, Wenfeng 2015). El érgano lin-
foide de camarén es andlogo al bazo de los vertebrados y ha sido
usado exitosamente para producir cultivos celulares primarios y
secundarios para estudiar el ciclo de replicacion de WSSV (Itami et
al., 1999; Jose et al., 2012; Wenfeng 2015).

Es seguro que continuaran los esfuerzos para obtener lineas
celulares de camarén. Contar con cultivos celulares es muy
importante para avanzar en el conocimiento de la patogénesis y
otras caracteristicas bioldgicas de virus que infectan invertebra-
dos. Estos conocimientos ayudaran a entender los mecanismos
de enfermedad, y servirdn para proponer medidas de control
eficaces contra ellas.

Métodos de diagndostico

Métodos de diagndstico rapidos, sencillos y altamente especificos
son la alternativa de eleccién en dreas con poca infraestructura,
especialmente en paises en desarrollo o en lugares remotos como
las granjas de camaron. El diagndstico temprano de enfermedades
virales representa la primera linea del manejo de enfermedades y
estrategias de control (Yang et al., 2014).

Los nuevos métodos de diagndstico incluyen inmunoensayos de
flujo lateral (flow-through immunoassay [FTAI), los cuales son
rapidos y sensibles para uso en campo (Patil et al., 2013). El FTA
permite detectar patégenos virales como WSSV (Sithigorngul et
al., 2006; Cheng et al., 2007) en una suspension de tejidos de
camaroén, de forma semejante a las pruebas de embarazo caseras
(Sajid et al., 2015). El FTA es semejante al formato dot-blot con
anticuerpos y puede ser tan sensible como el PCR punto final
(Patil et al., 2013). Por otro lado, la amplificacion isotérmica de
acidos nucleicos en sus diversas versiones, es una técnica mds
simple y barata que el PCR y podria reemplazarla en campo (Craw
y Balachandran 2012). Estas incluyen la amplificacién isotérmica
mediada por un lazo (loop-mediated isothermal amplification
[LAMP]) (Kono et al., 2004; Jaroenram et al., 2009) y la amplifica-
cion de oligos cruzados (crosspriming amplification [CPA]) (Yang
et al., 2014).

Ambas técnicas han detectado WSSV en camarén y son una
opcion de diagndstico para uso en granjas. La amplificacién con
polimerasa-recombinasa (recombinase polymerase amplification
[RPA]) es una técnica rapida cuantitativa que amplifica expo-
nencialmente copias de DNA a temperaturas de 39 a 42 °C sin
necesidad de preparar o tratar el DNA gendémico. El RPA puede
ser cuantitativo y tan sensible como el qPCR y se ha usado tam-
bién para detectar WSSV (Xia et al., 2014).
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Interaccion patogeno-hospedero a nivel molecular y celular

Las nuevas tecnologias como la genémica, proteémica y metabo-
|6mica han sido aplicadas en varios aspectos de la acuacultura en
los dltimos 12 afios, en programas de reproduccion y seleccién de
caracteristicas de calidad, marcadores genéticos, aspectos inmuno-
l6gicos, fisioldgicos y de resistencia a enfermedades (Marks 2005;
Dhar et al., 2008; Robalino et al., 2009; Rodrigues et al., 2012).

Actualmente se dispone de gran nimero de secuencias del DNA
mitocondrial de varias especies de camarén incluyendo L vanna-
mei, L. stylirostris y P. Monodon. La caracterizacion de genes y sus
productos se ha usado en los Gltimos anos en el area de la camaro-
nicultura como herramienta de seleccion reproductiva (Dhar et al.,
2008) para conocer mecanismos moleculares en nutricion, sistema
de defensa y estado de salud de especies de camarén (Robalino et
al., 2009; Flegel y Sritunyalucksana 2011; Rodrigues et al., 2012).
También se han generado miles de marcas de secuencias expre-
sadas (expressed sequence tags [ESTs]) de especies de camarén y
otros crustaceos que han contribuido a descubrir genes con funcién
de defensa (Aoki y Hirono, 2005; Robalino et al., 2009). En cuanto
a patégenos en camaronicultura, se han caracterizado proteinas
estructurales y de regulacion de la transcripcion del virus WSSV
(Tsai et al., 2004; Marks et al., 2005). A través de hibridacién de
supresion substractiva (suppression subtractive hybridization [SSHI)
se han identificado mRNAs que estan sobre- o sub-regulados en
infecciones virales (Wang et al., 2006; Robalino et al., 2009). Con
esta técnica se ha determinado la sobre-regulacion de genes del
sistema de defensa del camarén y la sub-regulacion de otros en
camarones infectados con WSSV (Wang et al., 2006).

Estudios en genémica y transcriptémica han permitido determi-
nar la variaciéon genémica de aislados de WSSV vy asi conocer
el patrén de dispersion del virus e identificar genes relacionados
con la virulencia de diferentes aislados de este virus (Marks 2005).
Por otro lado, a través de estudios proteémicos se han detectado
patégenos virales y se han caracterizado las proteinas estructura-
les de WSSV (Huang et al., 2002; Tsai et al., 2004). Igualmente, se
identificaron genes que regulan la replicacion viral (Li et al., 2003)
y la alteracién de proteinas en el 6rgano linfoide de camarones
infectados con YHV (Bourchookarn et al., 2008).

Epizootiologia molecular y metagenémica viral

La epizootiologia molecular en camaronicultura comenzé6 en 2004
cuando se evaluaron seis regiones variables (ORF23/24, ORF14/15,
ORF75, ORF94, ORF125, transposasa) y una regién parcial de la
DNA polimerasa del genoma de WSSV como marcadores gené-
ticos (Marks et al., 2004) para identificar diferentes aislados de
WSSV en ocho regiones de Vietnam. Se encontr6 que las regiones
variables ORF75 y ORF125 son adecuadas para estudiar la disper-
sion del virus a nivel local o regional (Dieu et al., 2004). Ademas,
se encontraron diferencias en la estructura genética de WSSV en
diferentes dreas de cultivo de camardn, sobre todo en el nimero de

repeticiones en tandem de las regiones variables. Hubo correlacion
entre la estructura de la poblacién de WSSV, el estatus de brotes
infecciosos y el sistema de cultivo. El nimero de repeticiones en
la region ORF94 de WSSV se correlacion6 estadisticamente con
brotes infecciosos. La presencia de genotipos mixtos de WSSV se
correlacioné con menos brotes infecciosos en los estanques. El uso
de marcadores moleculares como ORF94 y ORF125 puede prede-
cir el resultado de infecciones de WSSV en estanques (Dieu 2010).

En estudios de metagenémica viral utilizando secuenciacion
masiva se encontré un nuevo circovirus y dos nodavirus en el
camarén rosado (F. duorarum). La metagendmica viral puede
aumentar el conocimiento de virus en la acuacultura/maricultura
y mejorar los programas de monitoreo rutinario de patégenos en
esta actividad (Alavandi y Poornima 2012).

Métodos de control

Desde los inicios de la camaronicultura han aparecido enferme-
dades virales que han causado pérdidas a la produccion, y casi
simultaneamente se han evaluado estrategias y productos con
potencial antiviral para controlar epizootias.

Es posible que existan mecanismos antivirales especificos en
el camardn, distintos al de vertebrados (Huang y Song, 1999).
Observaciones en campo registraron que algunos animales super-
vivientes a brotes de WSSV son mas resistentes a una segunda
infeccién; esto se comprobd en condiciones experimentales,
donde camarones supervivientes a una infeccién natural de WSSV
tuvieron menor mortalidad que camarones sin exposicion previa
al virus cuando fueron inoculados con WSSV. Esto sugiere que el
sistema de defensa del camarén puede activarse especificamente
contra algin factor viral (Venegas et al., 2000). En esta légica, se
evaluaron distintas proteinas recombinantes virales (Witteveldt et
al., 2004) o particulas virales inactivadas (Namikoshi et al., 2004)
para activar el sistema de defensa antiviral. Estos trabajos reporta-
ron mayor supervivencia en los camarones tratados.

Otros productos con posible efecto antiviral contra WSSV incluyen
inmunoestimulantes (Sritunyalucksana et al., 1999) y probidticos
(Ninawe y Selvin 2009). También se han evaluado plasmidos de
DNA con genes que codifican proteinas estructurales de WSSV,
los que mostraron una proteccion de 23 - 50% vy el efecto antiviral
duré hasta 50 dias después del tratamiento (Rout et al., 2007).

El sistema de RNA de interferencia (RNAI) puede ser utilizado
como una tecnologia eficaz contra virus de camarén. En 2004 se
demostré su presencia en el camarén y ha sido evaluado contra
virus como TSV, YHV y WSSV (Robalino et al., 2004; Yodmuang
et al., 2006; Escobedo-Bonilla et al., 2015). Se han propuesto for-
mas de producir masivamente estas moléculas y de administrarlas
por via oral (Sarathi et al., 2010) para activar el sistema RNAi en
camaron. Se ha reportado que tanto siRNAs como RNAdc activan
este sistema.



En México se han producido moléculas de RNA de interferencia
contra genes que codifican por proteinas estructurales (Mejia-Ruiz
et al., 2011) y no estructurales (Escobedo-Bonilla et al., 2015) de
WSSV. Las moléculas de RNAdc fueron las mas efectivas contra
el virus. El RNAIi podria ser un método muy eficaz para reducir
el impacto de enfermedades virales en campo, el cual podria ser
econémicamente viable una vez que se puedan producir a gran
escala y administrar de forma masiva en los estanques.

Estado del desarrollo del area en el pais. Necesidades particula-
res y prioridades para México

La zona noroeste de México concentra el 88 % de la produccion
de camaron por acuacultura y el 95% de la superficie de cultivo
en el pais. En 2013 la produccion de camarén cultivado tuvo un
valor de casi cuatro mil millones de pesos (Comision Nacional de
Acuacultura y Pesca, CONAPESCA, 2014).

A pesar de que la camaronicultura es una de las principales
actividades de produccién primaria, hay muchos rezagos en
aspectos de sanidad animal donde incide la virologia. Es evidente
la falta en las granjas de personal técnico con conocimientos en
patologia/virologia. También hay pocos investigadores expertos
en estas areas y son escasos tanto los laboratorios como los
equipos disponibles para llevar a cabo investigacion basica en
diferentes aspectos de la replicacién viral y de la interaccién
patégeno-hospedero, o bien para desarrollar y evaluar productos
biotecnolégicos para control viral.

Es necesario resolver estas deficiencias en el corto plazo, las
cuales representan algunas de las necesidades mds apremiantes
en este campo, con el fin de ofrecer alternativas de manejo y
control de las enfermedades virales en camaronicultura. Para esto,
es necesario contar con apoyos econémicos, académicos y de
difusién para incentivar que estudiantes de nivel licenciatura y
posgrado se interesen por las areas de patologia/virologia/epizoo-
tiologia de enfermedades virales en camarén.

Las técnicas de diagndstico que se utilizan actualmente estan
basadas en PCR punto final y dnicamente algunos centros de
investigacién cuentan con equipos y personal entrenado para
hacer analisis con PCR tiempo real para cuantificar carga viral
o medir la expresion de genes virales o genes de defensa del
hospedero.

También es necesario desarrollar e implementar otras técni-
cas virolégicas y moleculares para el diagndstico y monitoreo
de enfermedades virales en camaronicultura. Estas incluyen
inmunoensayos (ELISA, inmunofluorescencia indirecta [lIF],
inmunohistoquimica [IHC]), que son técnicas usadas como estan-
dares de oro en virologia, y que actualmente ningln centro de
investigacion relacionado con camaronicultura estd aplicando en
el noroeste de México.

También podrian desarrollarse métodos rapidos de diagnéstico
como el inmunoensayo de flujo lateral. Técnicas moleculares como
hibridacién in situ [ISH] y tinciones dobles (anticuerpo-sonda de
DNA), pueden también aplicarse en la investigacion de la inte-
raccion hospedero-patégeno en camaronicultura. Otras técnicas
moleculares para diagnéstico rapido que podrian aplicarse en
campo serian el dot-blot con sondas de DNA marcadas con cro-
moforos.

Los productos para el control de virus en camaronicultura cuyo
potencial se estd estudiando actualmente son los probidticos vy el
RNA. Los probiéticos pueden secretar una serie de moléculas que
estimulen al sistema de defensa y con ello dificultar la entrada de
patégenos al organismo, contribuyendo a mantener la salud del
animal.

Actualmente, se estudia el efecto de la aplicacion de probidti-
cos en estanques como parte de bioflocs en sistemas de cultivo
semi-intensivo hasta super-intensivo. Los bioflocs son la comuni-
dad de microorganismos (bacterias, hongos, algas, protozoarios,
zooplancton) que existe en sistemas de cultivo con alta densidad
de siembra y bajo recambio de agua. Como resultado de estos
sistemas, se producen grandes cantidades de nutrientes, y por
el bajo recambio de agua, los nutrientes se acumulan en los
sistemas, contribuyendo a la proliferacion de la comunidad de
microorganismos.

En México se han hecho estudios con RNAi como estrategia de
control y se han obtenido resultados muy alentadores, pero hace
falta apoyo econémico del gobierno asi como de los productores
para avanzar en la produccién masiva y de bajo costo de las
moléculas efectoras de RNA de doble cadena, y evaluar su efica-
cia en condiciones de campo. Esta estrategia es muy prometedora
como método preventivo contra WSSV y otros patégenos virales
en camaronicultura.

Respecto a infraestructura, no existe un laboratorio regional
de virologia/patologia en la zona norte de Sinaloa para hacer
investigacion y desarrollo tecnolégico en virologia y control. Esta
zona representa la mayor superficie de cultivo de camarén del
noroeste y del pais (45%) y se produce alrededor del 30% de
todo el camarén cultivado en México. Ha habido esfuerzos para
establecer un Laboratorio de Virologia y Patologia Molecular en
el CIIDIR-IPN Sinaloa, pero no se ha podido concretar. Se con-
sidera prioritario contar con este laboratorio para fortalecer la
investigacion en enfermedades virales de camar6n en dreas de
patogénesis, interaccion patégeno-hospedero y control, y donde
se pueden hacer estudios de virologia en camaronicultura, imple-
mentar técnicas virolégicas para estudiar enfermedades y aplicar
métodos de control viral en camarén y otras especies, asi como
capacitar personal técnico en centros de investigacién y en las
granjas de produccién. El apoyo de la Red Mexicana de Virologia
para gestionar este proyecto es muy importante.
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Actualmente se estd formando un Cluster Acuicola que agrupa a
distintos actores (productores, proveedores, centros de investiga-
cion y 6rganos del Estado, entre otros) del sistema camarén en
Sinaloa para resolver los diferentes problemas que afectan a la
camaronicultura, incluyendo las enfermedades. En este Cluster,
la academia apoyara los proyectos que los miembros definan
como prioritarios para el desarrollo e impulso de la actividad. Se
espera que aspectos de sanidad y control de enfermedades sean
temas prioritarios y que incluyan proyectos como el desarrollo y
evaluacion de productos antivirales como moléculas de dsRNA, o
el uso de probidticos, entre otros.

Conclusiones y recomendaciones

La camaronicultura en México es una actividad relevante porque
genera empleo en sectores vulnerables y produce alimento de
alta calidad proteica. El pais tiene la capacidad de aumentar la
superficie de cultivo y el volumen de produccién, pero antes tiene
que resolver varios problemas, incluyendo el de las enfermedades
virales.

Con el fin de reducir el impacto de infecciones virales se han
desarrollado y evaluado experimentalmente algunas estrategias
prometedoras, pero aun falta evaluarlas en campo. La necesidad
de la industria de recursos humanos que hagan frente a las enfer-
medades y propongan métodos profilacticos o de control eficaces,
hacen que la investigacién en las areas de patologia/virologia de
camaroén sea una herramienta valiosa para el desarrollo de esta
actividad. Por ello es necesario motivar a los estudiantes de nivel
licenciatura y posgrado para incorporarse a proyectos en las dreas
de patologia/virologia/epizootiologia de enfermedades virales en
camarén, y contar con la infraestructura adecuada para llevar a
cabo las tareas de investigacion, formacion de recursos humanos
y vinculacién con el sector productivo.

Se considera imperativo generar un laboratorio regional de
virologia y patologia molecular en la zona norte de Sinaloa para
contribuir con dichos objetivos.

7.3.3 Virologia de Moluscos
Introduccién

Los moluscos bivalvos y gasterépodos son invertebrados que se
caracterizan por tener un cuerpo blando cubierto; en el caso de los
moluscos bivalvos, por una concha formada por dos valvas unidas
por una charnela o bisagra, mientras que los gasterépodos estan
cubiertos por una concha simple. Los moluscos bivalvos incluyen
ostiones, mejillones y almejas mientras que los moluscos gasteré-
podos incluyen a los abulones. Ambos grupos habitan los litorales
de todo el mundo y han sido utilizados como fuente de alimento
rico en proteinas, ademas de ser usados como ornamento.

La enorme demanda de alimentos que actualmente requiere la
poblacion humana (> 7.5 mil millones de personas) ha propiciado
la sobre-explotacion de las poblaciones naturales de estos ani-
males y ha impulsado su cultivo. Los moluscos bivalvos, por ser
consumidores primarios filtro-alimentadores, no requieren de
alimentacion artificial para su engorda y se cultivan exitosamente
en todo el mundo. Los abulones, por su parte, son herbivoros, y su
cultivo se ha desarrollado con éxito especialmente en Asia.

De acuerdo con las estadisticas de la FAO (2012), en 2010 los
moluscos representaron el 23.6% de la produccion pesquera
mundial, incluyendo pesca y acuicultura. La produccién de
moluscos bivalvos por pesca y acuicultura se ha incrementado en
los Gltimos 50 afos de casi 1T mill6n de toneladas en 1950 a cerca
de 13.1 millones de toneladas en 2010.

Los principales componentes de la produccion de moluscos en
2010 fueron las almejas, los ostiones y los mejillones. Entre los
principales productores de moluscos cultivados estan China,
Japon, Estados Unidos, la Republica de Corea, Tailandia, Fran-
cia, Espana, Chile y México. El cultivo de moluscos bivalvos en
América Latina y el Caribe alcanz6 en el 2005 128,410 toneladas
con un valor estimado en 432 millones de ddlares (Lovatelli et
al., 2008). Por otra parte, el cultivo de moluscos gasterépodos,
representados por los abulones (Haliotis spp.), ha cobrado gran
importancia a nivel mundial por su elevado precio en el mercado
y la generacién de divisas. En 2013 su produccién por cultivo a
nivel mundial alcanzo6 las 103,464 toneladas (Cook, 2014; Hos-
hino et al., 2015).

Las enfermedades en el cultivo de los moluscos bivalvos y gas-
teropodos resultan devastadoras, y es importante comprender
esto para que esta actividad continlie con éxito. Estos grupos de
moluscos se ven afectados por diversas enfermedades infecciosas
causadas por virus, bacterias, hongos, protozoos y metazoos. De
éstas, las enfermedades virales son de especial importancia por el
efecto negativo que tienen sobre las poblaciones y su muy dificil
prevencion y control.

Entre las enfermedades que mayores pérdidas causan en la pro-
duccion de ostreidos y haliétidos cultivados en el mundo, estan
las causadas por el herpesvirus del ostion HVOs-1 y el herpesvirus
de la ganglioneuritis del abul6n, ambos de la familia Malacoher-
pesviridae (Davison et al., 2009; Savin et al., 2010). El HVOs-1
y sus variedades han causado pérdidas catastréficas. En Francia,
la produccion del ostion del Pacifico, Crassostrea gigas, cayé de
130,000 toneladas en 2008 a 80,000 toneladas en 2011 después
de la aparicion de un brote del HVOs-1p Var (Richez, 2012).

Por otra parte, el virus de la ganglioneuritis que afecta al sistema
nervioso del abulén de labio verde (Haliotis laevigata), abulén de
labio negro (Haliotis rubra) y a los hibridos de dichas especies,
provocé mortalidades que alcanzaron del 70 al 80% entre los
abulones cultivados en Taiwan en 2003 (Chang et al., 2005).



Hoy se sabe que ademds de Herpesvirus, existen miembros de
las familias Iridoviridae, Papovaviridae, Togaviridae, Retroviridae
y Reoviridae que afectan a los moluscos bivalvos y gasteropodos
(Farley et al., 1972; Comps et al., 1976; Meyers, 1979; Elston,
1997; Elston y Wilkinson, 1985; Kitamura et al., 2002). Si bien
los estudios de virologia en moluscos se han visto limitados por
la carencia de lineas celulares apropiadas, la epizootiologia y la
virologia molecular han permitido tener importantes avances que
han servido para implementar estrategias de mitigacion de las
enfermedades virales.

Por otro lado, se estan evaluando nuevos métodos de control
de enfermedades en moluscos, como el uso de bacteriéfagos, lo
que representa otra vertiente prometedora de la virologia en este
campo. Hay que destacar que en el medio acudtico, las condi-
ciones propias del cultivo de moluscos en aguas costeras abiertas
hacen particularmente dificil prevenir y/o controlar este tipo de
enfermedades. A continuacién se describen los principales grupos
de virus, su efecto en la produccion y su posible control.

Principales virus de moluscos
Herpesvirus del ostion HVOs-1

La primera descripcién de un virus tipo herpes en moluscos fue
documentada por Farley et al. (1972) en el ostion Americano Cras-
sostrea virginica sin que llamara mucho la atencion de productores
e investigadores. En 1991 un herpesvirus fue considerado el agente
causal de altas mortalidades de larvas del ostién del Pacifico C.
gigas en Francia y en Nueva Zelanda (Hine et al., 1992; Nicolas
et al., 1992). En el verano de 1992 y 1993 episodios esporadicos
de altas mortalidades (80-100%) de larvas se registraron en varios
laboratorios larvarios en Francia, que nuevamente se asociaron con
la presencia de herpesvirus (Renault et al., 1994). Otras infecciones
por herpesvirus fueron registradas en Francia en semillas y larvas
en la ostra plana Ostrea edulis (Comps y Cochennec 1993; Renault
et al., 2001). Este tipo de virus también se encontré en adultos de
la ostra australiana O. angasi (Hine y Thorne, 1997), en larvas de la
ostra chilena Tiostrea chilensis en Nueva Zelandia (Hine, 1997; Hine
etal.,, 1998), en larvas de la almeja Manila Ruditapes philippinarum
y en larvas de los pectinidos Pecten maximus en Francia y Chlamys
farreri en China (Renault y Lipart, 1998; Arzul et al., 2001a; Arzul
et al., 2001b; Renault y Arzul, 2001; Tang et al.,, 2010). También
se ha encontrado en juveniles de la almeja mano de leén Nodi-
pecten subnodosus (Caceres-Martinez y Vasquez-Yeomans, 2011)
y en semilla del ostion Kumamoto Crassostrea sikamea en México
(Caceres-Martinez y Vasquez-Yeomans, 2013).

El herpesvirus del ostion fue clasificado como miembro de la
familia Herpesviridae, bajo el nombre de Herpesvirus del Ostién
1 (HVOs-1) (Minson et al., 2000). En 2005, Davison et al. carac-
terizaron morfologica y genéticamente al HVOs-1 utilizando
técnicas de crio-microscopia electrénica y de biologia molecular.
La secuenciacion de las proteinas de la capside mostrd que el

HVOs-1 representa un tercer tipo de herpesvirus, comprendido
dentro de la familia Malacoherpesviridae. En el verano del 2008
se registraron en Francia mortalidades dramaticas (80 al 100%)
de C. gigas (Cochennec-Laureau et al., 2009). El andlisis genético
demostré que se trataba de una forma mas virulenta del mismo
virus, que se denominé como HVOs-1 pVar (Segarra et al., 2010).
Actualmente se sugiere que existen distintas variedades del
HVOs-1 en Francia y otras regiones del mundo, pero su completa
caracterizacion y sus posibles diferencias en virulencia no se han
establecido con claridad (Friedman et al., 2005; Moss et al., 2007;
Chéavez-Romero et al., 2011; Martenot et al., 2011).

La patogénesis de este herpesvirus se demostré por transmision
experimental de la enfermedad a larvas axénicas de C. gigas (Le
Deuff et al., 1994). Le Deuff et al. (1996) encontraron que altas
temperaturas (25-26°C) promovieron una produccién temprana
de particulas virales, asociadas con elevadas mortalidades de
larvas del ostién del Pacifico C. gigas, con respecto a menores
temperaturas (22-23 °C). Este trabajo, y otros (Le Deuff et al.,
1996; Sauvage et al., 2009), sugieren que un incremento rapido
en la temperatura del agua debe considerarse como un factor
critico en el desarrollo de la enfermedad. Por su parte, Arzul et
al. (2001c) demostraron la transmision viral interespecifica del
herpesvirus entre la almeja manila Ruditapes philippinarum y C.
gigas, asi como de C. gigas a larvas de los ostreidos Crassostrea
angulata, Crassostrea rivularis y Ostrea edulis. Se desconoce si
esta transmision se presenta en poblaciones silvestres o s6lo en
laboratorios de produccién larvaria.

Los herpesvirus se han encontrado en larvas y semillas y en muy
pocos casos en adultos, lo que sugiere que los adultos son menos
susceptibles a la enfermedad, pero podrian actuar como portadores
asintomaticos (Arzul et al., 2002; Vasquez-Yeomans et al., 2010).
Se ha sugerido que después de la infeccion primaria, el virus es
capaz de permanecer en su hospedero sin inducir la enfermedad o
mortalidad (Arzul et al., 2002). Esta capacidad de persistir es comin
en todos los miembros de la familia Herpesviridae (Davison, 2010).

También se sospecha de una posible transmision vertical ya que
Hine et al. (1992) encontraron infecciones de HVOs-1 en larvas de
seis dias de edad provenientes de padres infectados, pero no asi
en larvas de otros reproductores de diferente origen. En contraste,
Barbosa et al. (2005) reportaron que la deteccion de DNA viral en
progenitores no corresponde sistematicamente a una infeccion de
la progenie, y también sugieren que las hembras infectadas por el
HVOs-1 pueden transmitir algin tipo de proteccion o resistencia
a su progenie contra la infeccion viral. Se requieren mas estudios
para confirmar si existe o no transmision vertical.

Otro factor a destacar en los episodios de mortalidad de ostién
asociados a herpesvirus (HVOs-1 y HVOs-1 pVar) es que se han
encontrado infecciones concurrentes con Vibrio splendidus y
otros vibrios (Dégremont, 2011; Renault, 2011).
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Herpesvirus del ostion en México

Las primeras evidencias de la presencia de virus tipo herpes en C.
gigas cultivado en Baja California fueron hechas por microscopia
electrénica de transmisién (Vasquez-Yeomans et al., 2004a) (fig.
7.5). Posteriormente se confirmé mediante pruebas moleculares
(PCR e hibridacién in situ) que el virus corresponde al herpes-
virus del ostion HVOs-1 (Vasquez-Yeomans y Caceres-Martinez,
2004b; Vasquez-Yeomans, 2006; Vasquez-Yeomans et al., 2010).
Més tarde se report6 la posible existencia de diferentes variedades
del HVOs-1 en el noroeste de México (Chavez, 2011; Chavez et
al., 2011).

El seguimiento de episodios de mortalidad en el noroeste de México
mediante andlisis moleculares ha permitido observar su asociacion
directa con el HVOs-1 (Céaceres-Martinez y Vasquez-Yeomans,
2013). Los episodios de mortalidades son recurrentes; en Baja
California suceden principalmente en verano-otono y en Baja
California Sur y Sonora en invierno-primavera, coincidentes con
cambios abruptos de temperatura, confirmando las observaciones
de Le Deuff et al. (1996) y Sauvage et al. (2009) mencionadas
anteriormente. Los organismos afectados son fundamentalmente
semilla, con rango de talla de 2 a 30 mm. También son afectados
los “juveniles” de hasta 60 mm de longitud total de la concha,
lo cual también coincide con los reportes con relacion a que los
ostiones adultos son menos susceptibles a la enfermedad.

Figura 7.5.- Herpesvirus del ostién Japonés Crassostrea gigas cultivado en Baja
California, México, observado por microscopia electrénica de transmision (fotografia
de Caceres-Martinez).

En Francia, Irlanda, Australia y otros paises en donde se ha detec-
tado al HVOs-1 y/o sus variedades, se han establecido programas
de manejo y control de la enfermedad (Richez, 2012).

En México, Cdceres-Martinez y Vasquez-Yeomans (2013) han
sugerido las siguientes medidas de manejo para prevenir y contro-
lar al herpesvirus del ostion:

e Evitar la introduccion de moluscos bivalvos provenientes de
zonas con antecedentes de presencia de HVOs-1y HVOs-1 pVar
y evitar la exportacion de organismos provenientes de zonas con
antecedentes de presencia HVOs-1y HVOs-1 pVar hacia zonas
libres de herpesvirus.

e Después de la aparicion del HVOs-1 pVar, nuevas variantes
siguen emergiendo (Martenot et al., 2011; Chavez, 2011; Chavez et
al., 2011). El nimero de mutaciones depende del niimero de ciclos
de replicacion durante la fase infectiva del virus (Shors, 2008); por
lo tanto, es sumamente importante controlar los eventos de mor-
talidad ya que estos pueden favorecen la aparicion de mutantes.

e En la medida de lo posible, después de un brote de herpesvirus
del ostion es necesario sanitizar la instalacion y/o antes del cultivo.
Los ostiones muertos, incluyendo las conchas, deben ser retirados
y tratados con cloro.

e Solicitar los certificados sanitarios para la comercializacién de
moluscos bivalvos.

e Vigilar el cumplimiento de las buenas practicas de produccién
acuicola.

e Evitar la introduccién de especies exdticas sin un estudio previo
de carga parasitaria.

Ganglioneuritis viral del abulon (GVA)

El primer registro de un episodio de mortalidad masiva de abu-
lones cultivados asociados a un herpesvirus ocurrié en Taiwan
en enero de 2003 (Chang et al., 2005). La mortalidad del abulén
Haliotis diversicolor supertexta fue de 70 - 80% vy afect6 tanto a
juveniles como adultos. Andlisis por histopatologia, microscopia
electrénica de transmision e infectologia demostraron la pre-
sencia de un herpesvirus que afectaba a los ganglios del sistema
nervioso. El andlisis genético del virus, mostré un alto grado de
similitud de secuencia en tres regiones comunes y parecen com-
partir ascendencia con el HVOs-1 del ostién (OIE, 2012; Savin et
al., 2010). Este virus del abulén se ha incorporado tentativamente,
como el segundo miembro de la clase Malacoherpesviridae. En
este sentido, Savin et al. (2010) sugieren la creacion del género
Haliotivirus.

A esta enfermedad se le denominé ganglioneuritis viral del abulén
(GVA) y se trata de una enfermedad aguda altamente contagiosa
para diferentes especies de abulon (Haliotis laevigata, Haliotis
rubra, su hibrido y H. diversicolor supertexta), como se reporto en
Australia y Taiwan (Chang et al., 2005; Crane et al., 2013; Hooper
et al., 2007; OIE, 2012). Los signos externos de la enfermedad
comprenden retraccion del manto y rigidez muscular; a nivel
tisular se aprecia que el sistema nervioso es el tejido blanco pri-
mario para la infeccion. También se observan lesiones en el tejido



nervioso y en el tejido muscular del pie asi como en el eséfago e
intestino (Chang et al., 2005).

Los ensayos de infectologia, realizados por los mismos autores,
utilizando el sobrenadante de un filtrado de tejido infectado de
H. diversicolor supertexta, indujeron el 100% de mortalidad tres
dias después de la aparicion de signos clinicos. Este mismo cuadro
clinico asociado con mortalidades inusuales en el abulén de labio
verde Haliotis laevigata, y de labio negro Haliotis rubra, asi como
sus hibridos, se present6 en el sur de Australia en diciembre de
2005 y enero de 2006.

No se conocen tratamientos antivirales v, si los hubiera, su aplica-
cion en condiciones de cultivo representa todo un reto tecnoldgico,
ya que es practicamente imposible suministrar el medicamento via
inyeccién a organismos que viven dentro de su concha o disuelto
en el agua en ambientes costeros abiertos en donde es imposible
controlar a las corrientes y mareas. En su caso, un tratamiento anti-
viral solamente podria ser utilizado en condiciones de produccién
de moluscos en laboratorio. Por ello, la prevencion y el extremar
medidas de bioseguridad en granja y en las pesquerias representan
la mejor opcion para controlar esta enfermedad. La OIE reco-
mienda controlar estrictamente el movimiento de lotes y, en caso
de que se produzca un brote, se recomienda la destruccién del
lote afectado, la desinfeccion del agua y equipos y extremar las
medidas de bioseguridad (OIE, 2012).

Iridovirus

El primer reporte de observaciones ultraestructurales de virus
asociados a mortalidades masivas en el ostion portugués, C.
angulata, se debe a Comps et al. (1976), que mencionan la pre-
sencia de zonas con particulas virales en el citoplasma de células
hipertrofiadas o células gigantes polimoérficas. Las caracteristicas
mostradas, y en particular su modo de desarrollo, lo relacionan
con el grupo de los iridovirus. Estos virus causaron mortalidades
tan significativas que destruyeron casi totalmente los cultivos del
ostion C. angulata en Francia. Posteriormente esta enfermedad se
reporté en C. angulata y C. gigas de Espafia y Portugal, aunque no
se obtuvo informacién sobre el modo de transmisién del virus ni
se indujo experimentalmente la enfermedad. Mortalidades masi-
vas en larvas de C. angulata en Francia entre 1970 y 1973 también
fueron atribuidas a un Iridovirus. Esta enfermedad se denomind
infeccion hemocitica viral o HIV. Los organismos mostraron una
decoloracién en la glandula digestiva, ruptura del tejido conectivo
e infiltracion hemocitica (Comps et al., 1976).

En 1978, Leibovitz et al. atribuyeron mortalidades de larvas de C.
gigas a un virus tipo iridovirus. El virus afecté a larvas de 150 pm
y causo lesiones en el velo y otros epitelios ciliados, por lo que se
conoce como enfermedad del velo del ostién (Oyster Velar Virus
Disease, OVVD). La presencia estacional de la OVVD sugiere
que existe uno o varios hospederos secundarios que funcionan

como reservorios y que permiten reinfectar a las larvas de ostion.
Una posibilidad del hospedero alterno pudieran ser los ostiones
adultos, pero no se han encontrado evidencias de la presencia del
virus en los organismos adultos. Actualmente se desconocen los
factores ambientales que afectan la susceptibilidad de las larvas a
esta enfermedad y no ha habido nuevos reportes de mortalidades
inusuales asociadas con este tipo de virus.

Papilomavirus

La presencia de un virus de la familia Papillomaviridae se ha aso-
ciado con la hipertrofia en células gonadicas en el ostion americano
C. virginica en Estados Unidos y Canada (Farley, 1976; McGladdery
y Stephenson, 1994). La replicacion viral provoca una hipertrofia
masiva de los gametos y del epitelio germinal, lo que se conoce
como hipertrofia gametocitica viral (HGV). Aunque se aprecia una
respuesta celular del hospedero con la agregacion de hemocitos, su
presencia no se ha asociado a mortalidades masivas (Meyers, 1981;
Winstead et al., 1998; McGladdery, 1999). Infecciones similares se
reportan en C. gigas cultivado en México sin consecuencias en la
produccién (Caceres-Martinez y Vasquez- Yeomans 2003).

Otros virus

Virus de la familia Birnaviridae han sido aislados de la glandula
digestiva de Tellina tenuis, C. gigas, C. virginica y O. edulis utili-
zando lineas celulares de peces. Infecciones experimentales con
estos virus en ostién causaron extensas infiltraciones hemociticas
y necrosis en la glandula digestiva, pero no se ha determinado con
claridad su efecto en la mortalidad de los hospederos y por tanto
su relacion con pérdidas econémicas.

Las enfermedades virales en moluscos comienzan a emerger, no
porque no existiesen anteriormente, sino porque hay nuevas y
mejores herramientas que ayudan a detectar y estudiar los virus
de invertebrados. Hoy se sabe que virus de las familias Togavi-
ridae, Retroviridae y Reoviridae también afectan a los moluscos
(Vasquez- Yeomans, 2006).

Sin duda alguna la importancia de estas enfermedades de
invertebrados de gran valor econémico, como el camarén, han
impulsado su estudio en otras especies.

Tendencias internacionales

A principios del siglo XX se sugiri6 el uso de bacteriéfagos como
agentes terapéuticos para bacterias patégenas como una alternativa
ante la aparicion de resistencias a los antibidticos. Actualmente, la
preparacién de fagos purificados y el conocimiento molecular de
los mismos hacen que esta sea una alternativa terapéutica viable
(Ronda et al., 2003).
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En la acuicultura se han logrado aislar los fagos de la familia
Siphoviridae PLgY y PLgW, que infectan a Lactococcus garviae,
bacteria oportunista que ha causado graves pérdidas del jurel
(Seriola quinqueradiata), pez marino muy apreciado en Japon. Los
resultados han sido promisorios (Nakai et al., 1999; Nakai y Park,
2002). También se han aislado los fagos PPpW-3 (Myoviridae) y
PPp-W4 (Siphoviridae) y se han usado experimentalmente contra
Pseudomonas plecoglossicida, bacteria altamente patégena para
el ayu (Plecoglossus altivelis), un pez de agua dulce muy valorado
en Japon y los resultados han sido también prometedores (Park et
al., 2000). Recientemente se ha descubierto a un bacteriéfago del
orden Caudovirales, provisionalmente considerado dentro de la
familia Siphoviridae (Cruz-Flores y Caceres-Martinez, 2016), que
infecta a la procariota intracelular del orden Rickettsiales (Can-
didatus Xenohaliotis californiensis) y que es el agente causal del
sindrome de deshidratacién del abulén (enfermedad de declara-
cion obligatoria ante la OIE), que podria ser usado en fagoterapia
para controlar esta enfermedad (Friedman et al., 2014).

Otra de las lineas de investigacion obligadas en materia de virus en
moluscos es la obtencion de lineas celulares apropiadas que per-
mitan estudiar a los virus. Si bien para el estudio de vertebrados,
y en particular de peces, existen diversas lineas celulares (Pandey,
2013), en el caso de moluscos solo existe una linea celular del
caracol de agua dulce Biomphalaria glabrata y no se ha usado
para el estudio de virus (Yoshino et al., 2013).

Existen algunos trabajos para obtener lineas primarias celulares
o lineas inmortales de abulén (Haliotis spp.) (Van Der Merwe et
al., 2010; Kim et al., 2014), pero se requiere mayor investigacion
para lograr obtener dichas lineas. Las herramientas moleculares
disponibles hoy en dia, sin duda ayudaran a impulsar el avance de
la virologia en moluscos bivalvos y gasterépodos. En este sentido,
es indispensable la colaboracién entre grupos que se dedican al
estudio de la virologia en toda la escala zooldgica (mamiferos,
vertebrados e invertebrados).

Finalmente, es importante destacar que en particular los molus-
cos bivalvos, al ser filtro-alimentadores, pueden retener virus que
sin ser patégenos para ellos si pueden ser zoondticos; tal es el
caso del virus de la hepatitis humana, por lo cual es altamente
recomendable consumir moluscos bivalvos Gnicamente de zonas
certificadas por las autoridades sanitarias correspondientes.

Estado del desarrollo de la virologia de moluscos en México

El desarrollo de la virologia de moluscos en México pais es
incipiente. Los pocos estudios hechos se deben al herpesvirus de
ostion HVOs-1.

Los primeros indicios sobre la presencia de enfermedades virales
en ostiones cultivados ocurrié en 1997-1998, cuando se realiza-
ron muestreos de C. gigas afectados por mortalidades inusuales

en la Bahia de San Quintin, Baja California (Caceres-Martinez y
Véasquez-Yeomans 2003). La revisién de las muestras indicé una
alta prevalencia e intensidad de ejemplares con las branquias ero-
sionadas cuyo andlisis histologico revel6 la presencia de células
gigantes. Estas lesiones mostraron una gran similitud con aquellas
asociadas a una infeccion por iridovirus en el ostion portugués C.
angulata (Comps et al., 1976). Posteriormente se demostrd que se
trataba del hespesvirus del ostion HVOs-1 (Vasquez-Yeomans et
al., 2004a; Vasquez-Yeomans et al., 2010).

A partir de su descubrimiento, los escasos estudios realizados
sobre el HVOs-1 en México se han orientado a estimar su esta-
cionalidad, impacto en la produccién y a establecer medidas
de manejo, por parte de los productores, para su control (Céace-
res-Martinez y Vasquez-Yeomans 2013).

Prioridades de investigacion en la virologia de moluscos en
México

Se considera prioritario hacer estudios sobre la caracterizacién
molecular de herpesvirus de ostién, debido al efecto negativo
que tiene en la produccién ostricola del noroeste de México.
También es necesario determinar si las variedades encontradas
estan asociadas con una mayor virulencia. Se requiere entender
la dindmica de la infeccion viral en cultivos y disenar estrategias
para su control.

Se requiere de un programa multidisciplinario de investigacion a
nivel del noroeste de México, que es la zona en donde se encuen-
tra el HVOs-1, para generar los conocimientos bésicos y aplicados
para controlar a este virus. Es necesario ampliar el estudio de la
virologia de moluscos a virus emergentes y a virus que sin ser
patégenos para los moluscos, si puedan ser zoonéticos.

Finalmente, es importante el estudio de los virus con fines tera-
péuticos, tal como lo podria ser el uso de bacteriéfagos para el
control de enfermedades bacterianas de moluscos, como el caso
del bacteriéfago hiperparasito de la rickettsia que afecta al abulén.

Conclusiones y recomendaciones

El aumento en la demanda de moluscos bivalvos y gasterépodos
en México y en el mundo para consumo humano, y la necesidad
de proteger los bancos naturales de estas especies, ha favorecido
el desarrollo de tecnologias de cultivo; sin embargo, inherente a
este desarrollo esta el conocimiento, prevencién y control de las
enfermedades que les afectan directamente y de aquellas que
pueden ser transmitidas al ser humano por su consumo.

Entre estas enfermedades, las causadas por virus son de muy alto
impacto, no sélo por la naturaleza propia de infecciones virales,
sino también por la dificultad de implementar medidas de control



en ambientes costeros. La principal enfermedad viral que afecta a
la produccién de moluscos en México es el herpesvirus del ostion
HVOs-1. En este sentido, se requiere de un programa multidisci-
plinario de investigacién que genere las bases cientificas para
entender con precision la dindmica de esta enfermedad y lograr su
prevencién y control. Este programa podria ser apoyado por la Red
Mexicana de Virologia, mediante la participacion de expertos.

Es necesario el reconocimiento y fortalecimiento, por parte de
SENASICA, de los laboratorios de diagndstico viroldgico especia-
lizado que ya operan en el noroeste de México y retomar la figura
de laboratorio de referencia de enfermedades de moluscos que
existia dentro del Centro de Investigacion Cientifica y de Educacién
Superior de Ensenada (CICESE) antes de que las atribuciones en
materia de sanidad acuicola se transfirieran al SENASICA en 2007.

Es urgente actualizar la normatividad vigente que data de
principios de los afios 90s, ya que han aparecido nuevas enfer-
medades y existen nuevas técnicas de diagndstico y control que
no se conocian entonces. Asimismo, es indispensable fortalecer la
capacitacion de productores, técnicos y autoridades pertinentes
enfocada a los virus que afectan a los moluscos.

Es necesario que se conforme un sistema de vigilancia sanitaria
para la deteccién temprana de posibles enfermedades virales
emergentes; este sistema podria formar parte del programa mul-
tidisciplinario de investigacién que se mencioné anteriormente.
El estudio de los bacteriéfagos que se encuentran en moluscos
puede orientarse hacia la terapéutica de enfermedades bac-
terianas de los propios moluscos bajo un enfoque novedoso y
prometedor ante el creciente uso de antibidticos. Esta tematica
de investigacion podria apoyarse a través de las lineas prioritarias
dentro de los diferentes programas de financiamiento que ofrece
el CONACYT. Finalmente, es necesario abordar el tema de posi-
bles enfermedades virales zoonéticas con apoyo de Centros de
Investigacion-CONACYT, la Comision Federal para la Proteccién
de Riesgos Sanitarios (COFEPRIS) y la Red Mexicana de Virologia.

7.4 CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES GENERALES

La acuacultura es una actividad con expansién acelerada en varios
paises en desarrollo debido a la creciente demanda de alimentos
de alta calidad proteica y al mayor comercio de estos productos y
subproductos. Varios de estos paises alin no cuentan con servicios
de sanidad acuicola con los cuales hacer un control de la calidad
sanitaria para evitar el riesgo de enviar o introducir patégenos
hacia o desde otras regiones.

En el caso de México, la importacion de especies acuicolas o sus
productos sin certificado sanitario representa una amenaza para
la pesca y acuacultura nacional. En este sentido, SENASICA, a

través de los Comités Estatales de Sanidad Acuicola y de labora-
torios reconocidos por dicha institucion, se encargan de atender
dicha certificacion; es necesario sin embargo ampliar y fortalecer
su capacidad instalada y nivel de especializacién hacia enferme-
dades virales con la participacion de universidades y centros de
investigacién que estudian dichas enfermedades y prestan servi-
cios de diagndstico a productores.

Derivado de lo anterior, se propone fortalecer la red de laborato-
rios de diagnéstico de SENASICA mediante la incorporacién de
centros de investigacion y universidades con reconocida expe-
riencia en el estudio de enfermedades virales. Asi, la autoridad
sanitaria nacional contaria con los mejores elementos cientificos
para el correcto diagnéstico de las enfermedades de notificacion
obligatoria ante la OIE, las consideradas por la legislacion nacio-
nal y otras emergentes o endémicas de la region.

Varios centros de investigacion en todo el pais cuentan con
personal académico experimentado para enfrentar los retos de
enfermedades virales en acuacultura tanto de peces, crustaceos y
moluscos, asi como promover acciones de investigacion, servicio
al productor y capacitacion técnica. No obstante, el CIIDIR-IPN
Sinaloa, debido a que se encuentra en el municipio de Guasave
(que tiene la mayor superficie de cultivo de camarén en el pais),
tiene especialmente este gran potencial para incidir directamente
en las dreas de investigacion en virologia, servicios de diagnéstico
y capacitacion al personal técnico de granjas y laboratorios de
produccién en la zona norte de Sinaloa. La Red Mexicana de
Virologia podria apoyar a fortalecer estas acciones a través de
una recomendacién al SENASICA vy para gestionar la instalacion
de un laboratorio regional de investigacion y diagndstico en el
CIIDIR-IPN Sinaloa.

La formacion de recursos humanos en virologia es una tarea impor-
tante para el drea acuicola. Los estudiantes en esta area son escasos
y podrian tener un amplio campo de estudio en acuacultura. En
esta actividad, como hemos visto en los apartados anteriores, exis-
ten muchos patégenos virales que afectan a diversas especies de
animales cultivados, de los cuales se desconocen muchos aspectos
de su biologia y ciclo de replicacién. Se conoce poco de otros virus
emergentes en especies animales cultivadas asi como de virus que
pueden afectar a especies vegetales acuicolas.

Aunado a esto, se podrian desarrollar estrategias de capacitacion,
tales como talleres sobre técnicas virolégicas y de diagndstico,
dirigido a personal relacionado con la sanidad acuicola tanto de
la autoridad sanitaria nacional y sus comités de sanidad acuicola,
como a personal de unidades de produccion que realizan moni-
toreos sanitarios.

Desde el punto de vista académico y de investigacion, es necesario
profundizar los estudios sobre herpesvirus en moluscos y de otros
patégenos virales en peces y crustdceos; también es importante
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conocer la patogénesis de IHHNV de camarén y de otros virus
emergentes que son dafiinos para la acuacultura de otras regiones,
como el nodavirus de camarén (PvNV) y el totivirus causante de
mionecrosis (IMNV), entre otros.

Ademas, es prioritario hacer estudios para obtener lineas celulares
de organismos acudticos que permitan el estudio de los virus, asi
como el desarrollo de métodos de control de patégenos virales. A
la fecha se han descrito diversas estrategias, cuya eficacia antiviral
se ha evaluado a nivel laboratorio o a pequena escala, como el uso
de inmunoestimulantes, vacunas y herramientas biotecnolégicas
como el RNAI. Se requiere un apoyo mayor para hacer estudios
que puedan evaluar en campo éstos y otros métodos antivirales
que puedan tener posible aplicacién en acuacultura.

Otra drea de investigacion novedosa es el posible uso de bacterio-
fagos para el control de enfermedades bacterianas que afectan a
los propios organismos acuaticos. Finalmente, también es necesa-
rio abordar el tema de posibles zoonosis de enfermedades virales
causadas por organismos acuaticos.
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8.1 RESUMEN

La virologia industrial es indispensable para la produccién y
entrada al mercado de los productos que aprovechan, previenen
o contienden con infecciones virales; tiene su principal mercado
en la prevencion, diagnéstico y tratamiento de infecciones virales
en humanos, siendo la farmacéutica veterinaria la segunda en
importancia.

Otras aplicaciones de la virologia industrial estan en el tratamiento
y prevencion de enfermedades no virales, el uso de agentes de
control bioldgico basados en virus, y el desarrollo de nuevas tec-
nologias que ain no estan en el mercado.

En México, la virologia industrial esta gobernada por industrias
transnacionales, quienes tienen los mayores segmentos de mer-
cado. Existen companias nacionales dedicadas a contender y
manejar enfermedades virales con éxito, pero dependen de tec-
nologias desarrolladas en el extranjero.

Como en otros campos del sector productivo, es indispensable
fortalecer a la industria virolégica nacional para que sea capaz
de llevar innovacién al mercado. Esto sera posible si el gobierno
fomenta estrategias encaminadas a cerrar la brecha existente entre
la academia y la industria.

Dada la importancia de la virologia en la salud humana y animal,
el pais debe considerar la innovacién en tecnologias relacionadas
con virus como un aspecto de seguridad nacional, fortaleciendo
el campo. Esto resultara en el fortalecimiento del pais al generar
riqueza y empleos con alto valor agregado, el fortalecimiento del
sector académico, el incremento de fondos para realizar investiga-
cién basica, y una menor dependencia del exterior para dictar las
politicas de salud publica que mejor convienen a los mexicanos.

8.2 INTRODUCCION

La industria tiene un papel preponderante en el control y el tra-
tamiento de las enfermedades virales. El sector productivo es el
responsable de la manufactura y distribucién de medicamentos,
vacunas, y demas productos disefiados para el control o el apro-
vechamiento de los virus.

Es claro que la industria tiene por mandato principal la generacion
de riqueza, necesaria para obtener un retorno econémico de su
inversion, la que suele ser alta en los campos en los que la viro-
logia es relevante; es por esto que las condiciones econémicas
rigen de forma importante las decisiones en cuanto al desarrollo
de medicamentos y nuevas tecnologias. Asi, el tamano del mer-
cado esperado tiene un efecto importante en la disponibilidad de
nuevos medicamentos.

Con el fin de priorizar el interés piblico sobre el privado, fre-
cuentemente los gobiernos de cada pais subsidian el desarrollo
de nuevas vacunas o medicamentos, asi como el desarrollo de
tecnologias con un alto impacto en el beneficio de la poblacién.
Los campos de posible interés de la industria en la virologia son
dos:

Prevencion y Tratamiento de Enfermedades Virales

Las intervenciones para prevenir las enfermedades virales
incluyen la vacunacién y el control de vectores transmisores de
enfermedades virales. Las enfermedades virales son relevantes
econémicamente en la salud humana, la salud animal y la salud
vegetal.

Los antivirales, terapias con anticuerpos y otros medicamentos
desarrollados para el tratamiento de enfermedades virales han
tenido un éxito importante para aquellas que esta disponible,
aunque no existe tratamiento para la mayoria de ellas.

Aprovechamiento de los Virus

Se han desarrollado tecnologias para el uso de los virus para el
control de agentes patégenos o indeseables. Tal es el caso del uso
de virus como agentes de control biolégico para la salud (fagos
anti-bacterianos y virus anti-tumores, entre otros).

Para estas aplicaciones se aprovecha la especificidad de los virus
hacia una célula en particular. Asi, un tipo de célula indeseable,
como es un patégeno bacteriano o una célula cancerosa, puede
ser eliminado selectivamente a través del uso de virus liticos espe-
cificos. Un ejemplo es el uso de bacteriéfagos para el control de
Pseudomonas resistentes a antibiéticos (Shokri et al., 2017) y el
uso de adenovirus para el control de cancer (Chia et al., 2017).

Los bacteriéfagos también se utilizan para combatir bacterias
indeseables en alimentos (Kazi y Annapure, 2016), como en el
control de Campylobacter en la carne de aves (Umaraw et al.,
2017), y para eliminar biofilms bacterianos resistentes a antibioti-
cos; por ejemplo, biofilms que bloquean membranas de filtracién
(Bhattacharjee et al., 2015). En nichos ecoldgicos, los virus se han
utilizado, por ejemplo, en el control de la sobrepoblacién de
conejos en Australia (Di Giallonardo y Holmes, 2015), aunque la
seleccion natural de animales resistentes a los virus empleados ha
limitado la efectividad de esta estrategia de control.

Por otro lado, los biopesticidas virales han tenido importancia en
el control de plagas en areas extensas, y el interés principal de
su desarrollo es gubernamental. Asi, se han utilizado baculovirus,
mycovirus, pararetrovirus, muscavirus para controlar plagas en
cultivos extensivos, bosques e infecciones en abejas, entre otros
(Munoz-Adalia et al., 2016, Palomares et al., 2015).
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También se ha utilizado a los virus para la deteccién de pat6-
genos, por ejemplo, en alimentos. Para esta aplicacion se ha
aprovechado la alta selectividad de algunos bacteriéfagos hacia la
bacteria hospedera para detectar su presencia (Singh et al., 2013).
Los virus se han utilizado también como vectores, en el diseno
de vacunas contra patégenos no virales, al presentar epitopos de
estos patégenos en proteinas del virus con capacidad de autoen-
samblaje (Andersson et al., 2017; Palomares et al., 2015). Otras
areas en desarrollo son la terapia génica y la nanotecnologia.

8.3 AREAS ESTRATEGICAS
8.3.1 Virologia y Salud Humana
Tendencias Internacionales

Los logros en la prevencion de enfermedades virales en humanos
mediante la vacunacién han sido importantes a través de la histo-
ria. El desarrollo de antivirales ha avanzado en los Gltimos afios,
y han servido para contener enfermedades, como el sindrome
de inmunodeficiencia humana o la hepatitis C; sin embargo, no
existe tratamiento para un ndmero importante de enfermedades
virales. Los pacientes que contraen estas enfermedades reciben
solo cuidados de soporte, en espera de que la enfermedad se
resuelva por si misma.

Una barrera importante para el acceso al tratamiento o prevencion
de las enfermedades virales es la econémica, en donde individuos
en paises con bajo poder econémico mueren de enfermedades
que son prevenibles. El aspecto econémico dicta las prioridades
de los gobiernos y de la industria para desarrollar un medicamento
o una vacuna. Con el fin de aumentar la disponibilidad de los
tratamientos a un mayor nimero de personas, se busca reducir su
costo a través de reducir las dosis efectivas, el nimero de refuer-
zos que se requieren de una vacuna, incrementar el periodo de
inmunidad, evitar la necesidad de mantener la cadena fria, etc.

La relacién entre la salud y la riqueza muestra la necesidad de
encontrar mecanismos para incrementar la disponibilidad de
vacunas para los sectores mas desprotegidos (Bloom, 2015). Trata-
mientos preventivos para mejorar la salud deben verse como una
inversion, que a la larga incrementa la riqueza de la poblacion
(Bloom, 2015).

En el caso especifico de las vacunas, la epidemiologia, la per-
cepcion de seguridad y otros aspectos culturales determinan su
penetracion en el mercado. La prevencion de enfermedades virales
a través de la vacunacion es el area mas importante de la virologia
industrial. El mercado de vacunas humanas esta dominado por las
empresas transnacionales, como Pfizer Inc.,, MSD Inc, Sanofi y
GlaxoSmithKline (TVR staff, 2016). Estas 4 compafias tienen el 86
% del mercado mundial, el cual es de aproximadamente $ 33,000
millones de USD (Batson, 2016).

El desarrollo de nuevos productos antivirales, tanto profilacticos
como terapéuticos, es también encabezado por estas compaiiias,
aunque empresas pequenas son las que desarrollan nuevas tecno-
logfas, que después son transferidas a las grandes compaiias para
su evaluacion clinica tardia y comercializacién. Debe resaltarse
el papel de organizaciones no gubernamentales, como la OMS,
el Programa para la Tecnologia Apropiada en Salud (PATH) y la
Fundaciéon Gates en reducir el tiempo en que las nuevas vacunas
estan disponibles para paises con bajo poder adquisitivo, lo cual
se ha logrado de forma importante (Batson, 2016).

Las tecnologias que actualmente son utilizadas para la produccion
de vacunas u otros medicamentos fueron desarrolladas en el siglo
XX. La introduccién de vacunas virales para humanos basadas en
virus rearreglantes (rotavirus), quiméricas (dengue) y recombinan-
tes (hepatitis B, papiloma humano, e influenza) son muy recientes.
Ya estan en la industria nuevos enfoques, como las vacunas de
RNA, entre otras, pero se espera que pasen todavia varios anos
para que puedan llegar al mercado. Emergencias de salud publica,
como el caso de los virus de Ebola y Zika, ofrecen una oportu-
nidad para avanzar en la incorporacién de nuevas tecnologias,
aunque frecuentemente estos avances quedan sin implementarse
en medicamentos con amplia distribucion, ya sea porque termina
el estado de emergencia o porque es substituido por una nueva
emergencia.

Una de las barreras mas importantes para la llegada al mercado de
nuevas tecnologias para la prevencion y tratamiento de enferme-
dades virales es el creciente costo de su evaluacion clinica (Black,
2015). Mientras anteriormente eran necesarios algunos cientos
de individuos para demostrar su seguridad y eficacia, ahora se
requieren decenas de miles. Esto es especialmente importante en
el caso de vacunas que son aplicadas a ninos o adultos sanos,
para las cuales la tolerancia hacia efectos secundarios indeseables
es muy baja. Esto no solo incrementa de forma muy importante el
costo de llevar una vacuna al mercado, sino que también retrasa
de forma muy importante su llegada. La industria, al considerar
la alta inversion que conlleva evaluar clinicamente una vacuna
(hasta 200 millones de délares), dificilmente decidira desarrollar
vacunas con baja tasa de retorno de inversion, como aquellas que
son necesarias en los paises mas pobres del mundo.

La actitud mundial en cuanto a la virologia humana industrial es
conservadora, resultando en un retraso en la llegada de nuevas
tecnologias al mercado y en el desarrollo de estrategias profi-
lacticas y terapéuticas para el tratamiento de las enfermedades
que afectan a la mayor parte de la poblacién, que no vive en
economias desarrolladas. A esto se suma la actitud altamente con-
servadora de las entidades regulatorias de paises desarrollados, y
la practicamente nula capacidad técnica de las entidades regula-
torias de los paises en los que las enfermedades virales causan su
mayor impacto.



Estado de Desarrollo del Area en el Pais

Las estadisticas mundiales muestran que los paises y empresas
que invierten mds en investigacién y desarrollo, son mas innova-
dores y su producto interno bruto (PIB) incrementa, aportando un
mejor nivel de vida para sus pobladores. Esto es especialmente
cierto para el caso de la investigacién y desarrollo en salud, la que
impacta directamente en la salud de los ciudadanos del pais que
desarrolla las nuevas tecnologias.

A pesar de la rentabilidad de inversion en salud, del 100% de
inversion mundial en innovacién, Unicamente el 2.5% corres-
ponde a toda Latinoamérica, y de este 2.5%, Brasil aporta el 60%,
Argentina el 6% y México solamente 12%, lo cual es un reflejo
directo de las bajas inversiones realizadas por el gobierno y las
empresas mexicanas (fig. 8.1).
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Figura 8.1. Inversion en innovacion en salud en Latinoamérica. Latinoamérica invierte
solo el 2.5% de la inversion mundial en innovacion; de ese 2.5%, a México le corres-
ponde solo el 12%. Fuente: Banco Mundial.

Con estas estadisticas en mente, es facil explicar por qué las
vacunas de nueva generacién que se empiezan a usar de manera
mas amplia en el campo para muchas enfermedades veterinarias
no han sido originadas en México, y que solamente en contadas
excepciones se han realizado los desarrollos tecnolégicos en las
empresas nacionales. La COFEPRIS, agencia regulatoria mexicana,
esta certificada como agencia funcional sanitaria por la OMS, lo
que indica que cumple con los estandares internacionales para
fabricar, revisar y aprobar vacunas en todo el mundo, lo que debe
cimentar el desarrollo de vacunas y otros productos relacionados
con virus.

En México existe licencia para comercializar 9 vacunas que
proporcionan proteccién contra 12 infecciones virales diferentes,
que incluyen a los virus de la rabia (Lyssavirus), papiloma humano
(Papillomaviridae), rotavirus (Rotavirus), el virus de la fiebre
amarilla (Flavivirus), de la varicela (Varicellovirus), de la hepatitis
A (Hepatovirus), hepatitis B (Orthohepadnavirus), sarampién

(Morbillivirus), rubeola (Rubivirus), parotiditis (Rubulavirus),
poliomielitis (Enterovirus) e influenza (Influenza virus).

El esquema de vacunacién actual en México para nifios de hasta 11
anos de edad incluye proteccion contra 8 de estas enfermedades:
hepatitis B, poliomielitis, sarampion, rubeola, parotiditis, rotavirus,
influenza estacional y papiloma humano. Si bien México tiene un
esquema de vacunacion considerado robusto y con buen nivel de
proteccién a nivel internacional, también es verdad que todas estas
vacunas son producidas en el extranjero e importadas a México.

En la actualidad, Birmex (Laboratorios de Biolégicos y Reactivos
de México), empresa paraestatal mayoritaria creada con el fin
de atender las demandas de bioldgicos del pais, s6lo produce
la vacuna oral contra la polio para las campanas de la Semana
Nacional de Salud; asi como vacuna TD (contra tétanos y dif-
teria), pero importa todas las demds (Santos, 2014). México ha
invertido mas de $20 mil millones de pesos en vacunas en 3.5
afos (Higuera, 2016), y cada ano nacen alrededor de 2 millones
de nifos que necesitan ser vacunados, por lo que el desarrollo
y produccién de vacunas es un area que debe priorizarse en
materia de salud en nuestro pais. La produccién de vacunas en
México también resultara en la asimilacion de tecnologias que
permitirdn la respuesta en el pais hacia estados de emergencia,
como ya sucedié en el 2009 con la pandemia de influenza HINT
de origen porcino.

Pero, ;por qué México no es productor de vacunas? En el caso de
las vacunas “tradicionales” como las manejadas en el esquema
nacional de vacunacion (excepto la vacuna contra la hepatitis B
y contra el virus del papiloma humano), las patentes no son una
barrera para su produccion, ya que su elaboracion inicié hace mas
de 60 afos, cuando las leyes de propiedad intelectual todavia no
se desarrollaban hasta como se conocen hoy en dia. Las barreras
que existen son principalmente de tipo econémico, como la inver-
sion en tecnologia, el costo de produccién y el tener que llevar a
cabo los estudios clinicos pertinentes, ademas de la necesidad de
contar con personal altamente calificado en el campo.

Es necesaria una politica publica que fomente la produccion y
desarrollo nacional de vacunas. El poder tener una infraestruc-
tura robusta para contender en el pais con las enfermedades
virales requiere de tiempo, dinero y una visién a largo plazo. El
aumento de las importaciones de vacunas se ha visto favorecido
por la innovacion internacional en los productos farmacéuticos en
donde México no puede competir.

Es bien sabido que en México no se invierte lo suficiente en inves-
tigacion, tanto por parte de las industrias farmacéuticas, como
del gobierno (Centro de Estudios Sociales y de Opinién Publica,
CESOP, 2010), de tal manera que al no producir investigacion
tampoco se generan vacunas nuevas, y las firmas transnacionales
que si invierten en investigacién y desarrollo son capaces de crear
nuevos productos y lanzarlos al mercado, y con ello contribuyen
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también a mantener su liderazgo. El 90% de las exportaciones
farmacéuticas mexicanas son materias primas, no productos
terminados (CESOP, 2010). Estas materias primas son Gnicamente
formuladas, envasadas o etiquetadas en el pais, dejando las acti-
vidades de alto valor agregado para los productores de principios
activos extranjeros.

En la reglamentacion mexicana se han presentado importantes
cambios en la legislacion con el propésito de facilitar y mejorar
la produccion y comercializaciéon de vacunas, como lo son la
Ley Federal de Fomento y Proteccion a la Propiedad Industrial, la
certificacién de la COFEPRIS como agencia reguladora funcional
en materia de vacunas por la OMS en 2014, el desarrollo de la
NOM-257-SSA1-2014 que regula la produccién de medicamentos
biotecnolégicos (dentro de los cuales quedarian circunscritas
algunas vacunas), asi como la creacién de las Oficinas de Transfe-
rencia del Conocimiento y el fomento a emprendedores a través
del CONACYT. Sin embargo, adn falta crear y fortalecer vinculos
entre la academia y la industria.

La mayoria de los investigadores mexicanos en virologia estdn
orientados a dreas que ellos mismos consideran basicas y
epidemiolégicas, quedando rezagadas las lineas clinicas y biotec-
noldgicas (ver fig. 2.11 en el capitulo 2 Diagndstico del Estado de
la Virologia en México). Por lo tanto, el desarrollo y produccién
de nuevas vacunas es un drea en la que todavia falta mucho por
hacer, tanto del lado de la investigacién en virologia, como del
lado de las empresas farmacéuticas y del gobierno mexicano.
Hay vacunas que, si bien no estan en el esquema de vacunacion,
son necesarias debido a virus ya establecidos o emergentes en el
pais. Un ejemplo de esto son los arbovirus, virus transmitidos por
artropodos, entre los que se encuentran el virus del dengue, Zika
y chikungunya.

Cada afio se presentan brotes de dengue en México, con un costo
de prevencion de 1,200 millones de pesos, y el clinico alrededor
de 400 millones mds al afo. Dadas las caracteristicas climato-
|6gicas de nuestro pais y la dificultad de controlar el vector de
transmisién (mosquito Aedes aegypti), es muy probable que las
enfermedades causadas por los ahora virus emergentes Zika y
chikungunya, se establezcan en México, de alli la importancia de
generar estrategias de prevencion de estas enfermedades.

Las estrategias de prevencién de infecciones por arbovirus en
Meéxico han estado enfocadas al control del vector de transmision
Aedes aegypti. Es entonces cuando industrias ajenas a la farma-
céutica ganan un papel importante en el control de enfermedades
virales. La fumigacion con insecticidas, como permetrina y teme-
fos, es la estrategia a seguir, con repercusiones ecoldgicas y de
salud; estas estrategias no han tenido los resultados esperados,
en parte porque cuando se elimina el mosquito se aumenta el
nimero de personas susceptibles y cualquier incremento del
vector se traduce en riesgos de mayor trascendencia (SSA, 2001).

Ademas, los mosquitos han desarrollado resistencia a los insec-
ticidas cominmente usados (Flores et al., 2013; Garcia et al.,
2009), por lo que diferentes grupos de investigacién en México
han desarrollado y probado bioinsecticidas como alternativas a
los insecticidas tradicionales. Algunos ejemplos son el uso de
las toxinas Cry de Bacillus thuringiensis (Canton et al., 2015),
productos de fermentacién de Saccharopolyspora spinosa (Pérez
et al., 2014) y esporas de hongos como Cliocladium virens (Vaz-
quez-Martinez et al., 2013), que inhiben el desarrollo de las larvas,
por mencionar algunos. La comercializacién de estos agentes de
control biolégico conlleva otro tipo de retos, siendo el econémico
el mas importante.

Una vez mas, el papel del gobierno como agente regulador, es
fomentar el interés de la industria manufacturera y de sus canales
de distribucion en estas tecnologias, con el bienestar de la mayor
parte de la poblacién como incentivo principal. Un nuevo tipo de
industria puede surgir de otros acercamientos para el control del
mosquito, tales como la introduccién de mosquitos transgénicos
incapaces de propagar las infecciones virales.

El diagnéstico diferencial de la infeccién por el virus del dengue,
del Zika y chikungunya es otro de los retos a superar en cuanto a
enfermedades producidas por arbovirus, y constituye también un
nicho de negocio. Actualmente, la mayoria de los diagndsticos
se hacen por medio de estudios serolégicos (Centro Nacional
de Excelencia Tecnoldgica en Salud, CENETEC, 2015), pero los
anticuerpos para estos virus pueden reaccionar de forma cru-
zada, lo que dificulta el diagndstico diferencial. Otra alternativa
es el diagnostico por PCR en la fase aguda de la infeccién, que
es una técnica mas confiable aunque requiere mayor inversién
econémica. Aun asi, es la prueba adoptada por las instituciones
gubernamentales encargadas del diagndstico de enfermedades,
por lo que ensayos de PCR u otros alternativos que resulten en
resultados definitivos que puedan ser utilizados masivamente y
que tengan menor costo, son un nicho de oportunidad econémica
importante.

El virus de la influenza en particular representa un reto para la
elaboracion de vacunas, ya que tiene un genoma sumamente
variable. Un individuo expuesto a una cepa del virus desarrolla
inmunidad especifica para esa cepa; sin embargo, la constante
generacion de mutaciones en el genoma del virus, contribuye a
que éste evada las barreras del sistema inmunoldgico para llevar a
cabo una infeccién exitosa, lo que resulta en brotes estacionales
de influenza cada afio. Esto redunda en la necesidad de desarrollar
vacunas anuales contra la influenza estacional, que se elaboran
con base en los tipos que fueron mas comunes la temporada
anterior. Actualmente estan disponibles varias vacunas contra la
influenza estacional en México, y varios grupos de investigacion
en el pais estan trabajando a fin de desarrollar mejores vacunas,
incluyendo una vacuna universal que proteja contra todas las
cepas del virus (Cortina-Ceballos et al., 2015; Tinoco et al., 2014).



México fue el segundo pais en comercializar la primera vacuna
contra la influenza estacional que utiliza tecnologia de DNA
recombinante. A diferencia de las vacunas que ya estaban dis-
ponibles, las cuales se basan en virus inactivados, esta vacuna
esta constituida Gnicamente por proteinas virales (sin el material
genético del virus) obtenidas en forma mucho mas pura y en
menos tiempo (King et al., 2009). Dicha vacuna fue desarrollada
en Estados Unidos, y conté con la colaboracion de investigadores
del IBT-UNAM. Se espera que en unos afios esta vacuna pueda
ser producida por Laboratorios Liomont en el pais, reforzando la
capacidad nacional para responder hacia pandemias de influenza
en particular y la capacidad de producir vacunas en lo general.

Las pandemias causadas por el virus de la influenza, surgen
cuando el virus muta hacia una forma muy diferente de las cepas
circulantes en los brotes estacionales, como cuando se genera
un virus rearreglante que, por ejemplo, pueden ser mezclas del
genoma de virus de la influenza aviar, influenza humana y/o
influenza porcina. Es imposible predecir cuando puede surgir una
nueva cepa patoégena, por lo que es necesario para México, asi
como para cualquier pais, contar con una plataforma de produc-
cién de vacunas que permita responder de forma rapida en caso
de que se presente una pandemia por el virus de influenza, como
la ocurrida en el 2009.

El virus del papiloma humano (VPH) es otro virus de importancia
médica en nuestro pais debido a su asociacién con el desarrollo
de cancer cervicouterino (CC). Existen dos vacunas disponibles
actualmente contra el VPH: una bivalente que protege contra el
VPH tipo 16 y 18, responsables de aproximadamente el 70% de
los casos de CC a nivel mundial; y otra cuadrivalente, que protege
adicionalmente contra los tipos 11 y 6, que causan el 90% de los
casos de verrugas genitales. Estas son comercializadas por GlaxoS-
mithKline y Merck Sharp & Dohme (MSD), respectivamente. En
2012 se introdujo la vacuna cuadrivalente en el esquema nacional
de vacunacion, la cual se aplica a nifias a partir de 11 anos de
edad. Esta vacuna también tiene que ser aplicada a nifios con el
fin de prevenir la propagacion de la infeccién. Estas vacunas no
necesariamente contienen los tipos de VPH presentes en México;
aunque los tipos 16 y 18 son los causantes de la mayoria de los
casos de CC en el centro y sur del pais, en el occidente el CC se
ha asociado mds a los tipos 16 y 58. De igual forma, se ha obser-
vado que el tipo 31 del VPH es el segundo mds comin asociado
a CC en el estado de Guanajuato y San Luis Potosi (18.6% de los
casos) (Lopez-Revilla et al., 2008), mientras que el tipo 58 es el
mds comun en los casos de CC en Yucatan (28.5% de los casos)
(Gonzdlez-Losa et al., 2004).

Cabe destacar que a la fecha se han reportado mas de 200 tipos
diferentes de VPH diferentes. Esto resalta la necesidad de tener en
el pais estrategias de monitoreo epidemioldgico de estos virus y la
capacidad de desarrollar y producir vacunas que sean relevantes
para la condicion en el pais. MSD esta trabajando actualmente en
el desarrollo de una vacuna que provee proteccién contra 9 tipos

de VPH (6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52, y 58), lo cual aumentaria de
70 a 90% el nivel de proteccién de las vacunas actuales (Joura et
al., 2015).

La deteccion temprana de una infeccion por el VPH es un factor
muy importante en la prevencion de CC. Actualmente, la detec-
cion del VPH se realiza por PCR, pero se necesitan métodos mas
rapidos, sencillos y econémicos que puedan ser mas accesibles
a toda la poblacién, por lo que actualmente diferentes grupos de
investigacién en México trabajan en el desarrollo de técnicas para
detectar el VPH y el tipo implicado en la infeccion (Guerrero, 2015;
Orellana, 2004), las cuales también son nichos importantes para el
desarrollo de nuevos productos de parte de la industria nacional.

Existen otros virus respiratorios con alta prevalencia en el pais
contra los cuales adn no hay vacuna, pero se utilizan otras
estrategias, como es el uso de anticuerpos para contender con la
infeccion. Este es el caso de Palivizumab, un anticuerpo monoclo-
nal humanizado que se utiliza para la prevencién de la infeccion
por el virus sincicial respiratorio (RSV) en infantes con alto riesgo.
También el tratamiento con anticuerpos tradicionales, en el que se
utilizan anticuerpos policlonales, principalmente de caballo, a los
que se les elimina la region Fc, es importante para la prevencién
pre o post exposicion a virus como el de la rabia, hepatitis A y
B, MERS o el Ebola. En México, Productos Farmacéuticos SA de
CV tiene el registro para algunos de estos biolégicos (http:/www.
cofepris.gob.mx/AS/Documents/RegistroSanitarioMedicamentos/
Prérrogas%20Aprobadas%202015.pdf).

México ha resultado un buen sitio para la realizacion de pruebas
clinicas para diversas vacunas. La vacuna contra rotavirus Rotarix®,
papillomavirus y dengue han sido evaluadas en ensayos clinicos
en el pais (https:/clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02382900; Perez
Schael et al., 2012), al igual que otras vacunas experimentales
(Lopez-Macias et al., 2011). Como resultado, México fue el primero
en el mundo en el que se registraron las vacunas contra rotavirus
Rotarix® y contra el dengue Dengvaxia® (Villar et al., 2014).

La certificacion de la COFEPRIS como agencia funcional sanitaria
para vacunas, también fortalece la posicién del pais para la reali-
zacion de estudios clinicos; ademas de ponerlo en una posicién
de liderazgo y de dar a la poblacién un rapido acceso a nuevas
vacunas, la realizaciéon de estos ensayos clinicos abre también
una importante oportunidad econémica para los empresarios,
y demanda mano de obra altamente capacitada, con lo que se
espera aumente la demanda de profesionales en virologia con
posgrado.

Ademads de las vacunas, los tratamientos antivirales forman parte
importante del mercado mexicano, en el que la industria nacional
tiene mayor participacion. Para finales del 2016 la venta de los
principales antivirales en el mercado privado mexicano superé los
1,200 millones de pesos con un crecimiento acumulado anual del
7%. Si bien el valor de las ventas se concentra en los antivirales
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para herpes, el crecimiento mas importante lo tienen los antivira-
les para combatir la hepatitis C con un crecimiento del 2012-2016
del 31% (fig. 8.2). Se observa también un crecimiento importante
en los antivirales para influenza estacional, aunque el mercado de
estos medicamentos depende fuertemente de la manera en que se
desarrolla la enfermedad en la temporada invernal.

Necesidades Particulares y Prioridades para México

La virologia humana industrial en México tiene como principal
protagonista a las vacunas. Es de resaltar una vez mas que, aun
cuando México es uno de los paises con mayor cobertura en vacu-
nacién, también es uno de los mas dependientes de tecnologias
y empresas extranjeras para satisfacer su demanda de vacunas.
A pesar de tener un sector académico fuerte, el pais no realiza
innovacién en cuanto al desarrollo de vacunas.
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Figura 8.2. Evolucion del mercado privado de antivirales en México. Se muestra el valor
del mercado en pesos. El nUmero entre paréntesis representa el nUmero de productos
en el mercado. Figura proporcionada por Sergio Valentinotti, Laboratorios Liomont.

En México se requiere de acciones conjuntas de la industria
farmacéutica, institutos de investigacién y gobierno, a fin de
lograr autonomia en la produccion de vacunas y poder garantizar
el acceso de toda la poblacién a las vacunas basicas incluidas
en el esquema nacional de vacunacién. De igual forma, existen
enfermedades virales en el pais para las cuales todavia no se
cuenta con una vacuna ni con métodos de diagnéstico accesibles
y eficaces, lo cual representa no sélo un area de oportunidad para
las industrias farmacéuticas, sino que constituye un eje que debe
priorizarse por el gobierno e institutos de investigacion, a fin de
contribuir a mantener la salud de las personas.

Se necesita también la formacién de recursos humanos espe-
cializados en temas que abarcan desde virologia hasta aspectos
legales y de transferencia de tecnologia. El fortalecimiento de la
industria comprometida con el desarrollo de nuevos tratamientos

ante enfermedades virales, su prevencién y el uso de virus para
otras aplicaciones, tendrd un efecto importante en la academia,
permitiendo la generacién de mas recursos para el financiamiento
de investigacion basica en vacunas, indispensable para la innova-
cién y solucién de problemas de salud que aquejan al pais.

Finalmente, en México hay grupos académicos fuertes desarro-
llando nuevas tecnologias que pueden ser de interés para el sector
productivo, pero la desvinculacion y la desconfianza que existen
en México entre el sector académico y productivo, impiden que
esas nuevas tecnologias alcancen el mercado. En México, el sec-
tor industrial es percibido como explotador y egoista, y no como
el sector generador de riqueza, mientras que los industriales no
estan al tanto o no comprenden la labor de los académicos y su
papel en el circulo virtuoso de la innovacién. El Banco Mundial
considera que la falta de innovacion en América Latina es resultado
de la falta de capital humano en ciencia y tecnologia, un compli-
cado escenario en cuanto a la propiedad intelectual, la aversion
al riesgo y la falta de infraestructura logistica moderna, como las
posibles causas de la baja innovacién (http://www.worldbank.org/
en/news/feature/2013/12/05/latin-america-many-entrepreneurs-li-
ttle-innovation-growth). Es claro para los cientificos en América
Latina que mientras cientificos en Europa o Estados Unidos reci-
ben sus reactivos o reparan sus equipos de un dia para otro, los
cientificos latinoamericanos deben esperar meses para obtener
servicios y/o materiales, y de menor calidad.

8.3.2 Virologia y Salud Veterinaria
Tendencias Internacionales

Con la mirada antropocéntrica que caracteriza al ser humano, es
facil olvidar que se comparte el planeta con plantas y animales, y
al final, sélo somos una especie mas que participa en el ciclo de
vida de los virus. La salud animal es importante desde un punto
de vista econémico, pero lo es también ecolégicamente. La salud
humana no estd aislada de la salud de los animales, quienes son
reservorios de una gran cantidad de virus patégenos o potencial-
mente patégenos.

El mercado de salud animal mundial estd controlado por Zoetis
(anteriormente propiedad de Pfizer), Merck Animal Health, Elanco
(Eli Lilly), Merial (Sanofi, ahora propiedad de Boehringer Ingelheim
Vetmedica), Bayer Animal Health y Boehringer Ingelheim Vetmedica
(http://www.fiercepharma.com/special-report/boehringer-
ingelheim-vetmedica-top-10-animal-health-companies).

La regulacién de la industria farmacéutica veterinaria ha exigido
cada vez mas un mayor cumplimiento de las Buenas Practicas de
Fabricacién dictadas por entidades internacionales, acercandose
a las exigidas para la produccién de medicamentos para huma-
nos; en contraste, la regulacion en cuanto a los estandares de
seguridad requeridos para vacunas veterinarias es menos estricta



que para humanos. Asi, algunas practicas totalmente aceptadas
para animales, como es el uso de emulsiones y vacunas con baja
pureza o pobremente caracterizadas, son ain comunes en el
campo veterinario. Como resultado, hay mas heterogeneidad en
la industria farmacéutica veterinaria que en la humana, habiendo
plantas de produccién con practicas de muy alta calidad y con-
tenido tecnoldgico, y otras que trabajan con sistemas artesanales
para satisfacer pequefios mercados locales.

La menor regulacién también significa un menor costo de pro-
duccién y de evaluacion clinica, resultando en una barrera de
entrada mds pequefia, en comparacién con llevar un producto
farmacéutico al mercado humano.

Esto ha resultado en la rdpida entrada de avances tecnolégicos
a la industria farmacéutica veterinaria, como son las vacunas de
acidos nucleicos y las vacunas vectorizadas, adn no aprobadas
para su uso en humanos. Las vacunas vectorizadas son aquellas
en las que se introduce un gen de un patégeno de interés (por
ejemplo, el gen de la hemaglutinina del virus de la influenza o la
glicoproteina GP del virus de rabia) en algin virus vector, comun-
mente un adenovirus; el virus vector entonces infecta las células
de la especie blanco, las cuales producen el antigeno de interés y
estimulan la respuesta inmune contra él.

Las vacunas basadas en acidos nucleicos ya estan en el mercado
veterinario; hay cuatro vacunas de DNA, dos de ellas contra
infecciones virales (Hikke y Pijlman, 2017). Las vacunas basadas
en replicones de RNA viral estan en pruebas clinicas en humanos
y animales.

El campo de diagnéstico viral y la posibilidad de diferenciar
animales vacunados de los no vacunados (DIVA, del inglés,
Differentiating Infected from Vaccinated Animals) son campos de
especial interés para la farmacéutica veterinaria. Ambos represen-
tan nichos de mercado importantes.

Finalmente, se han utilizado los virus para el control de poblacio-
nes; por ejemplo, el virus del mixoma y el virus de la enfermedad
hemorragica de los conejos fueron utilizados para controlar la
poblacion de conejos europeos en Australia (Di Giallonardo y
Holmes, 2015), aunque sin demasiado éxito por la resistencia que
se gener6 en los conejos a la infeccién por estos virus.

Estado de Desarrollo del Area en el Pais

La virologia veterinaria industrial actual se ha basado en la
asociacion de las empresas que producen farmacos veterinarios
y la creacion de organismos gubernamentales regulatorios. La
INFARVET (Industria Farmacéutica Veterinaria) fue establecida
en México en 1963 y es la parte de CANIFARMA (Cémara
Nacional de la Industria Farmacéutica) que agrupa a las empresas
farmacéuticas veterinarias mexicanas generadoras de productos
comerciales para la industria pecuaria nacional e internacional.

En la historia reciente del siglo XX, la mayor parte de la inves-
tigacion, control de enfermedades pecuarias y aprobacion de
vacunas y productos biolégicos para uso comercial generadas por
las empresas afiliadas a INFARVET, era coordinada por la Secre-
taria de Recursos Hidraulicos (SARH), creada en 1976, y por una
de sus dependencias, el INIFAP, organismo creado en el afio de
1946 por el Gobierno de Miguel Aleman Valdez para controlar la
entrada de la fiebre aftosa en México, creandose desde entonces
la Comisién México-Americana para la Fiebre Aftosa (la actual
Comision México-Estados Unidos para la Prevencion de la Fiebre
Aftosa y otras Enfermedades Exdticas de los Animales, CPA).

A mediados de 1985, el Gobierno Federal consolida en México
el Centro Nacional de Investigacién Disciplinaria Fisiologia del
INIFAP, otra institucion dedicada a la investigacion e innovacion
en el drea pecuaria. Actualmente, dentro de la infraestructura
del Centro de Estudio e Investigacién para el Desarrollo Docente
(CENID) sobresalen los Laboratorios de Nutricién y Reproduccion
Animal y los Laboratorios de Carne, Lacteos y Biotecnologia.

En 1995, se crean la SAGARPA y la Secretaria del Medio Ambiente,
Recursos Naturales y Pesca (SEMARNAP), que atenderia los asun-
tos relacionados con los recursos hidraulicos; ambas continuaron
con las tareas de vigilancia, regulacién, constatacion y registros de
productos para la Industria Pecuaria Nacional; todo ello, actual-
mente regulado por SAGARPA y sus diversas dependencias (Pérez
Leyton, 2015).

Dos hechos importantes recientes marcaron el surgimiento de
la virologia veterinaria moderna en México a principios de las
décadas de los afios 80 y 90. El primero fue la aparicién de un
nuevo rubulavirus porcino (sindrome de ojo azul) en la regién de
La Piedad, Michoacéan, para el cual se hizo por primera vez una
caracterizacion a nivel molecular del virus, con la idea de generar
una vacuna efectiva para controlar la enfermedad y evitar mayo-
res pérdidas econémicas para la porcicultura nacional (Stephan
et al., 1988).

El segundo evento fue la entrada de un virus de influenza aviar
subtipo H5N2 de alta patogenicidad en 1994 (Horimoto et al.,
1995), lo cual desencadend no solo un programa continuo de
investigacion sobre la enfermedad, sino también el establecimiento
de programas de monitoreo constante de los virus que circulan
en el campo, para realizar una adecuada seleccion y renovacién
de cepas vacunales. Este evento contribuyé ademés a poner en
alerta al gobierno y a la industria farmacéutica sobre los cambios
globales importantes que estaban sucediendo en el entorno, y
dio entrada también al registro en México de la primera vacuna
recombinante vectorizada contra la influenza aviar, usando poxvi-
rus como vector, por la compafia transnacional Merial.

Estos dos eventos, aunados a la introducciéon reciente de nuevos
patégenos emergentes en aves y cerdos, como resultado de las
practicas de globalizacién del mercado y al evidente crecimiento
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de la industria pecuaria por el aumento en la poblacién mundial,
han llevado a lo largo de los Gltimos 10 afios a moldear la industria
farmacéutica veterinaria actual. Ello ha dado lugar al surgimiento
de algunas compariias nacionales que han cambiado y ajustado
su estrategia tecnolégica mediante la aplicacién de tecnologias
del DNA recombinante para generar vacunas de nueva genera-
cién para controlar los virus emergentes y tener una estrategia
clara de control de los patégenos presentes en una granja o sitio
de produccion. De esta manera se pueden mantener los mejo-
res estandares de salud animal asi como la rentabilidad de los
productos pecuarios y en consecuencia los de la industria farma-
céutica veterinaria, sobre todo para las tres especies animales que
constituyen las fuentes mas importantes de consumo de proteina
animal a nivel nacional: aves, bovinos y cerdos, en este orden (ver
el capitulo 5 Virus y el Sector Pecuario).

Hasta hace 10 afios, todos los productos biolégicos producidos
y registrados por la industria farmacéutica veterinaria nacional
(inclusive los ofrecidos por las compafias transnacionales), eran
vacunas generadas mediante métodos tradicionales de atenua-
cion de patégenos completos, lo cual para ciertas enfermedades,
como el sindrome de ojo azul en cerdos (Cuevas-Romero et al.,
2015) y la hepatitis con cuerpos de inclusién en aves (Borrego et
al., 1996), y en general para todas las enfermedades generadas
por virus antigénicamente estables, la atenuacién es suficiente,
dado que las vacunas generan una buena inmunidad, confiriendo
100% de proteccion contra el virus en cuestién. Sin embargo,
durante anos se habia observado que, para ciertas enfermedades
causadas por virus genética y antigénicamente variables, como la
influenza aviar, la inmunidad humoral generada por una vacuna
atenuada protegia contra la mortalidad causada por el virus, pero
los animales morian por infecciones bacterianas secundarias.

Con la idea de generar vacunas que produjeran ademas inmunidad
local o “de mucosas” y evitar las infecciones bacterianas y la
mortalidad y morbilidad en las aves vacunadas, habia que hacer
uso de patégenos vivos como cepas vacunales que fueran capaces
de replicarse en mucosas y generar la inmunidad local requerida.
Sin embargo, en el caso de los virus de influenza, el uso de
virus “vivos” puede generar eventos de rearreglo (del inglés,
reassortment) con cepas de campo, por lo que no se permite su
uso como vacuna (Lu et al., 2014).

Es asi como surge la necesidad de hacer uso de las nuevas tecno-
logfas de DNA recombinante para generar productos alternativos
que posean nuevas caracteristicas competitivas que no ofrecen
las vacunas tradicionales. De esta manera surgieron las primeras
vacunas en vector viral contra la influenza aviar. En estas vacunas,
el gen de la hemaglutinina, que es la proteina antigénicamente
mas importante del virus, es clonada en un virus vector no pato6-
geno, tal como el poxvirus o el virus modificado de la enfermedad
de Newcastle (Bublot et al., 2006, Sarfati-Mizrahi et al., 2010),
obteniéndose un virus que es competente para replicarse, capaz
de generar inmunidad local y conferir la proteccién requerida,

ademas de ser altamente estable y seguro para ser aplicado a las
parvadas. Este tipo de vacunas recombinantes cumplen ademas
con otro requisito importante para la avicultura nacional: sirven
como un sistema DIVA (Capua et al., 2003), es decir, permiten
diferenciar entre animales infectados con cepas de campo de
animales vacunados, dado que solo poseen un antigeno o dos
del patégeno de interés, y facilitan el monitoreo de los virus en
campo v sitios de produccion.

En los dltimos anos, el disefio de vacunas virales se ha ido diver-
sificando en el tipo de estrategia que se elija para resolver el
problema, la cual depende ya no sélo de la seleccion adecuada
del antigeno protector, sino también del tipo de inmunidad que
se quiere generar (humoral, celular, etc.), del tipo de formulacién
(microemulsion, nanoemulsion, etc) que ayude a ampliar la
respuesta inmune protectora, del sistema de liberacién (nanopar-
ticulas, liposomas, etc.) que prolongue y dosifique el antigeno v,
finalmente, del tipo de adyuvante requerido en caso de ser nece-
sario, convirtiendo la generacion de vacunas virales no solo en un
proceso especie-especifico, sino enfermedad-especifico.

La estrategia que funciona bien para un virus respiratorio, como
la influenza aviar, puede no funcionar para otro virus respiratorio
altamente variable, como la bronquitis infecciosa, enfermedad
que, junto con el virus de la infeccién de la bolsa de Fabricio,
Newcastle y laringotraqueitis aviar, representan los principales
virus que afectan las parvadas nacionales (ver el capitulo 5 Virus
y el Sector Pecuario).

Los virus emergentes podrian no replicarse eficientemente en
cultivo celular o podrian sufrir mutaciones durante su expansion
in vitro que resultaria en vacunas ineficientes (Hikke y Pijiman,
2017). De igual manera, la estrategia que se disefie para controlar
el virus de TGE (del inglés, transmissible gastroenteritis virus) en
cerdos, puede ser totalmente diferente a otro virus intestinal, como
el PED (del inglés, porcine epidemic diarrhea virus), virus emer-
gente introducido al pais hace un par de anos y el cual representa
uno de los principales problemas de salud porcina, junto con el
virus de PRRS (del inglés, porcine respiratory and reproductive
syndrome) y la influenza porcina.

Posicionamiento de las Empresas en el Mercado Nacional

El mercado de vacunas para las tres especies pecuarias mas
importantes en México (aves, bovinos y cerdos) a la fecha sigue
estando dominado en su mayoria por empresas transnacionales y
hay que destacar que, en este entorno, las empresas nacionales
deben ser lo suficientemente competitivas para posicionar sus
productos en el mercado, compitiendo con las grandes compa-
fiifas internacionales.

También es importante remarcar que la mayor parte de las vacunas
de nueva generacion ofrecidas por las pocas empresas nacionales



que ofrecen productos innovadores competitivos, provienen de la
importacion de tecnologia; es decir, México esta en la etapa de
asimilacion de tecnologia en el area de salud veterinaria, no ha
llegado a ser un pais innovador en cuanto a generar tecnologia
para resolver los problemas de salud animal nacional, salvo algu-
nos contados desarrollos; aunque vale la pena resaltar que a pesar
de ello, si se ha convertido en un pais lider y promotor a nivel
mundial en el uso de las mismas.

Necesidades Particulares y Prioridades para México

De acuerdo a cifras de la Unidad Nacional de Avicultores (UNA),
los productos avicolas ocupan aproximadamente el 63% de la
produccién nacional, de los cuales 34.1% corresponde a carne
de pollo (ocupando asi el séptimo lugar a nivel mundial), 29%
huevo (posicionandolo como el nimero 5 a nivel mundial) y 0.1%
a carne de pavo, seguido del 20.6% de carne de res y 14.5% de
puerco (figura 8.3).

Uno de los principales retos de la industria pecuaria nacional e
internacional para el 2050, es generar el doble de productos para
el doble de poblacién, manteniendo los estandares de calidad y
manteniendo la rentabilidad del negocio, situacién que dicta de
forma directa uno de los principales retos de la industria farma-
céutica veterinaria nacional: ser internacionalmente competitiva a
través de la innovacion de productos y procesos.

Ante este panorama, es de gran relevancia que el gobierno mexi-
cano siga promoviendo la inversiéon en innovacion, investigacion
y desarrollo de nuevos productos a través de implementar mejores
politicas publicas que realmente la impulsen en las universidades,
institutos y empresas, y que las pocas empresas que estan en el
area de las vacunas pecuarias se interesen realmente en desa-
rrollar productos innovadores que les den ventajas competitivas
a los usuarios, y que sean un polo de atraccién de inversiones
y de crecimiento para la economia del pais, no acaparando las
ventas a nivel nacional, sino convirtiendo al pais en exportador de
productos innovadores que resuelvan problemas a nivel mundial.

8.4 CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

La virologia industrial en México sufre de las mismas limitaciones
que el sector productivo nacional por lo cual tiene una absoluta
dependencia tecnoldgica del exterior. El crear una industria viro-
l6gica nacional fuerte requiere de esfuerzos continuos por largos
periodos de tiempo. Especificamente, es necesario:

1. Fomentar y apoyar la investigacion cientifica basica en el pais
hasta lograr un sector académico fuerte y competitivo a nivel
mundial. Este es el primer cimiento indispensable para lograr
innovacion en el pais. Para ello se requiere no solo el apoyo eco-
noémico a la ciencia bésica, sino también el apoyo logistico y de
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pavo 0.1%
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Pollo 34.1% 29.0%
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— 14.5%

Figura 8.3. Produccion pecuaria 2014 (participacion porcentual). Fuente: UNA. Unién
Nacional de Avicultores Informe 2014.

infraestructura, ademas de estrategias que fomenten la calidad en
lugar de la cantidad de los productos de investigacién.

2. Mejorar la calidad de la educacién a todos niveles, formar
jovenes con interés en carreras cientificas y de base tecnoldgica.

3. Crear una cultura de confianza entre los sectores académico y
productivo con el fin de establecer alianzas. Esto puede lograrse,
por ejemplo, a través de acercamientos progresivos que inicien a
partir del ofrecimiento de cursos de capacitacion y actualizacion
de alto nivel por la academia. Un sector productivo fuerte genera
riqueza que puede ser utilizada para la educacién, cerrando cir-
culos virtuosos.

4. Una clara y decidida politica publica dirigida a independizar
al pais tecnolégicamente. Esta estrategia debe buscar la creacion
de riqueza e incremento de productividad, siendo el estado un
eslabén mas en el circulo virtuoso de la innovacion.

El fortalecimiento a la virologia industrial mexicana es especial-
mente importante, si se considera que la salud de la poblacién esta
amenazada por la total dependencia que tenemos del exterior.

Agradecemos a Gerardo Mercado y Sergio Valentinotti por com-
partir informacién para la escritura de este texto.
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9.1 RESUMEN

En este capitulo se hace un andlisis integral de la ecologia viral,
resaltando la importancia de las interacciones bidticas y abidticas.
Se aborda el estudio de las infecciones virales a diferentes escalas
de andlisis temporales y espaciales, utilizando a la transdisciplina
como eje fundamental en el estudio de la ecologia de los virus.

Se describe cémo la integracion de las disciplinas de virologia,
ecologia, epidemiologia, evolucién, biogeografia, genética y las
ciencias de la computacién, enriquece el conocimiento sobre la
ecologia viral. En el andlisis, se identifican algunos factores que
influyen en la infeccién, replicacién, mantenimiento, persisten-
cia, diversificacion y extincion de los virus, destacando que las
interacciones bidticas y la competencia de reservorios y vectores
conducen su distribucion en el tiempo y el espacio.

Asimismo, se resalta la necesidad de integrar estudios con un
enfoque de multiespecies (multipatégenos, multihospederos,
multivectores) para entender los patrones de emergencia y ree-
mergencia de enfermedades virales que afectan la salud pdblica,
animal y ecosistémica.

Finalmente, se identifican estrategias y dreas de oportunidad para
la investigacion y desarrollo de la disciplina en México, y para
incidir en politicas publicas para el modelado, la prevencién vy el
control de enfermedades virales en el pais.

9.2 ECOLOGIA VIRAL COMO DISCIPLINA EMERGENTE

La ecologia viral identifica las variables bidticas y abidticas que
determinan la presencia de los virus en el tiempo y en el espacio,
describe los mecanismos adaptativos para la resistencia, virulencia
y replicacién en los organismos susceptibles, y estudia el impacto
que tienen los virus en los ecosistemas. Esta disciplina estd intrin-
secamente ligada a otras que han sido fundamentales para su
desarrollo y consolidacion como la virologia, ecologia, evolucion,
co-evolucién, biogeografia, genética molecular y recientemente
la incorporacion de las ciencias informdticas y computacionales
para el analisis e interpretacion de datos.

Historicamente, el estudio de los virus se ha centrado en el desa-
rrollo de técnicas para su identificacion e investigacion a nivel
molecular de su ciclo de replicacién dentro de la célula hospedera.
En este contexto, la virologia, en combinacién con la genética
molecular, han descifrado la estructura y la funcién de los genes
que componen los virus y han aportado informacién valiosa para
el disefio de estrategias de prevencién, asi como para desarrollar
estrategias de respuesta ante brotes epidémicos y epizodticos.

Por otra parte, la ecologia, en conjunto con la biogeografia y la
biologia evolutiva, han permitido identificar los factores histéricos
(de diversificacién y co-evolucién) y actuales (ecolégicos) que
determinan la presencia y diversidad de los virus en un tiempo
y lugar especifico, ya sea en una célula, tejido, individuo, pobla-
cién, comunidad y ecosistema determinado; de esta manera,
se reconoce a la ecologia viral como una disciplina adaptativa
emergente, que responde a los cambios globales inducidos por
las sociedades modernas y a la consecuente emergencia y ree-
mergencia de infecciones virales, que afectan a las comunidades
vegetales y animales y tienen repercusiones en la conservacion de
los ecosistemas y en la salud pdblica.

A nivel mundial, la comunidad cientifica reconoce la importancia
de los virus en los ecosistemas. Se sabe que los virus determinan
procesos ecoldgicos fundamentales, tales como la regulacion de
ciclos biogeoquimicos, el control de poblaciones y la estructu-
racion de las comunidades (Danovaro et al. 2008). También se
reconoce su participacién en la diversificacion de la biodiversidad
a través de procesos como la transferencia horizontal de genes y
la mutacion (Weinbauer y Rassoulzadegan 2004). Por esto, existe
una tendencia creciente a estudiar a los virus como organismos
en lugar de particulas infectantes. Esta aproximacion ecoldgica
requiere de la incorporacion de andlisis a distintas escalas y niveles
de organizacion bioldgica, que incluyen enfoques de investiga-
cion desde nivel poblacional hasta aproximaciones centradas en
las interacciones que las especies tienen con otras especies, y
sus impactos en la estructuraciéon y en el funcionamiento de las
comunidades y los ecosistemas.

La comprensién de las complejas interacciones que subyacen a
la emergencia de enfermedades virales, se ha visto superada por
los enfoques epidemiolégicos tradicionales implementados en
México, que se caracterizan por aproximaciones basadas en un
solo hospedero y/o un solo virus, sin estudiar la interaccion con
otros simbiontes (patégenos o no) que pueden facilitar o limitar
procesos de infeccién. De la misma manera, se hace poco énfasis
en las interacciones de los reservorios con otras especies alter-
nativas de hospederos o de vectores que pueden determinar la
persistencia espacio-temporal de los virus, y de la ocurrencia de
enfermedades.

Por lo tanto, la ecologia viral debe integrar los avances de
diferentes disciplinas de investigacion para atender el reto que
representan las enfermedades virales emergentes y reemergentes.
Este esquema de investigacion es de gran utilidad para estudiar,
modelar, prevenir y afrontar brotes epidémicos con enfoques dife-
rentes a los tradicionales, y es necesario para la situacion actual
de enfermedades infecciosas en México y en el mundo.
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9.3 LA IMPORTANCIA DE LAS ESCALAS EN EL ESTUDIO DE

ENFERMEDADES VIRALES

Cualquier patrén y proceso que se observa es relativo a la escala
del andlisis de estudio (Suzan et al., 2016), por ello es importante
examinar las interacciones bidticas y abidticas que determinan la
distribucion de especies a diferentes escalas de analisis (Ezenwa
et al. 2015). El estudio de las interacciones entre virus, hospe-
deros y vectores a través de las escalas espacio-temporales, es
indispensable para estudiar los procesos ecoldgicos, evolutivos y
epidemiolégicos involucrados en la transmisién viral, los saltos de
hospedero y la emergencia de virus que afectan a los humanos,
plantas y animales. En estas interacciones participan multiples
factores biolégicos y ecogeograficos que representan barreras
determinantes en la dindmica viral (Kuno 2005).

Para explicar la utilidad de estudiar a los virus en distintas
escalas, se puede tomar como ejemplo los hantavirus y el sin-
drome cardio-pulmonar (SPH) que provocan. A nivel genético,
se pudo identificar mediante muestras de tejidos preservadas en
ultracongelacién, que los hantavirus ya estaban en el continente
americano antes de los primeros brotes del SPH en 1993 en el sur
de los Estados Unidos. A nivel individual, se pudo identificar que
los humanos infectados residian en ambientes periurbanos donde
abundan los roedores reservorios (Peromyscus maniculatus; ver
definicion de reservorio mas adelante). A nivel poblacional, se
observé el aumento de la abundancia de estos reservorios con-
forme se incrementaba la disponibilidad de alimentos. A nivel de
comunidades bidticas, la proporcién de reservorios y la preva-
lencia de hantavirus aumenta en comunidades poco diversas y
dominadas por especies generalistas. Finalmente, a nivel ecosisté-
mico se observé que los brotes de SPH coincidian con variables
ambientales (abiéticas) como el aumento en la precipitacion plu-
vial, en la produccién de semillas y en la abundancia de insectos,
todo esto asociado al fenémeno climatico de “El Nifo” (Ezenwa et
al 2015, Suzan et al 2009). La figura 9.1 ilustra diferentes mecanis-
mos de transmision de infecciones virales y resalta la importancia
de estudiar infecciones a diferentes escalas de analisis.

Similar a la organizacion biolégica, es importante considerar
diferentes escalas espacio-temporales para una mejor compren-
sion de la dinamica viral. Por ejemplo, existen algunos virus que
tienen menos de mil afios de diversificacion y estan expandiendo
su distribucion geografica (p.gj., chikungunya), mientras que otros
tienen mas de 11 mil afios de historia evolutiva y se distribuyen
mundialmente (p.ej., rabia, fig. 9.2) (Badrane et al 2001, Carrol et
al 2013, Afreen et al 2015, Oliver et al 2015).

En el caso de la escala espacial, una infeccién puede ser favorecida
a nivel local por el microclima y otras variables abidticas (p.ej.,
aumento en la precipitacion pluvial y aumento en la reproduccién
de mosquitos vectores), a nivel de paisaje (p.ej., los hantavirus
patégenos y el SPH son favorecidos por zonas deforestadas con
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Figura 9.1. Las rutas de transmision en enfermedades virales son variadas (en rojo)
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Figura 9.2. Escala temporal. Tiempos de diversificacion de diferentes virus zoonoticos.

gran cantidad de fragmentos), a nivel regional (p.ej., aumento de
incidencia de fiebre amarilla y dengue en paises tropicales por la
temperatura y precipitacion pluvial) y a nivel global (p.ej., distribu-
cién de variantes pandémicas de virus influenza por actividades
humanas). El andlisis a diferentes escalas espaciales es importante
para México, porque sus caracteristicas biogeogréficas y ecol6-
gicas albergan gran diversidad de virus, vectores, hospederos y
ecosistemas. Desafortunadamente pocos estudios a diferentes
escalas de analisis se han reportados en México.

Como una estrategia de salud pdblica, al estudiar las enferme-
dades virales a diferentes escalas, se impulsan mecanismos de
prevencion y control diferentes a las estrategias convencionales
en salud publica, medicina veterinaria y fitosanitaria. Estas nuevas



estrategias de prevencion y control resultan de los conceptos
emergentes e integradores de trabajo como Una Salud y Ecosalud,
los cuales estan siendo integrados en los planes de estudio de
algunas universidades nacionales e implementados por grupos de
investigacion.

9.4 DIVERSIFICACION Y EVOLUCION VIRAL

Los virus son probablemente los sistemas biol6gicos mas diversos
y ubicuos en el mundo, y a la vez su diversidad es poco conocida.
Por ejemplo, se ha estimado que existen 320 mil virus circulando
Unicamente en los mamiferos, bajo el supuesto de que cada virus
es especifico para un solo hospedero (Anthony et al., 2013). La
estimacion implica que existen 44 especies de virus en cada
especie de mamifero, y a pesar de ello la diversidad viral esti-
mada es un orden de magnitud menor que los 5-30 millones de
especies de artrépodos que circulan en el mundo (Erwin, 1982;
@degaard, 2000). Sin embargo, considerando que los virus tam-
bién son simbiontes de los artropodos (como de los mosquitos y
las garrapatas), entonces la diversidad viral es ain mayor de lo
se pueda pensar, y se le conoce ain menos. En la actualidad, el
Comité Internacional sobre la Taxonomia de Virus (ICTV) reporta
Gnicamente 122 familias y 3705 especies de virus.

Ademas de considerar a la diversidad de los hospederos para
entender la diversidad viral, también es necesario considerar los
procesos de seleccién natural que han generado la diversidad
viral desde sus origenes. En los claustros académicos el origen de
los virus es un debate antiguo y ain sin resolver y probablemente
tienen mas de un origen. A diferencia de los sistemas celulares en
donde se codifica la informacién genética en moléculas de acido
desoxirribonucleico (DNA), los virus también pueden utilizar
moléculas de acido ribonucleico (RNA). Los virus mds pequenos
son los parvovirus, cuyos genes son moléculas de DNA. Entre
los virus mas grandes, los mas caracterizados son los mimivirus,
constituidos por moléculas gigantes de DNA que infectan proto-
zoarios, como amibas (Acanthamoeba spp.) y cuyo genoma es de
aproximadamente 1.2 Mbp (millones de pares de bases) y codifica
por mas de 900 genes. Ademas de su extraordinario tamafo, los
mimivirus codifican proteinas involucradas en la transcripcion y
traduccién de su material genético, lo cual los hace mds pareci-
dos fenotipicamente a las bacterias que a los virus. En primera
instancia, el origen de los parvovirus es probablemente distinto al
de los mimivirus, aunque no se debe excluir a priori la posibilidad
de que ambos virus lleguen a intercambiar material genético y
puedan tener un descendiente en comdn.

Estudios del material genético de los mimivirus sugieren que los
genes provienen de la transferencia horizontal de su huésped,
la amiba, y de bacterias que parasitan a la amiba (Moreira y
Brochier-Armanet, 2008), lo cual es un factor determinante en la
generacion de la diversidad viral.

La transferencia horizontal de genes virales y la aparente excepcion
a la regla del proceso vertical de diversificacién (la descendencia
de un ancestro comun), no implica que las leyes fundamentales
de la ecologia y la evolucién no se cumplan durante la diversifi-
cacion de los virus; més bien, implica que la escala a la que se
observa este fendmeno es mucho menor que la escala a la cual
ocurre la diversificacion de sus hospederos (p.ej. mamiferos).

Algunos estudios han sefialado que la diversificacién no ocurre
al azar. En las necesidades e impactos que las especies tienen
en los ecosistemas, las especies hermanas se parecen mds entre
ellas que a las especies que se encuentran distantes en su historia
evolutiva. Este patrén se conoce como conservadurismo del nicho
ecolégico y se ha observado en una gran diversidad de organis-
mos, incluyendo hongos, bacterias, vertebrados y plantas (Wiens
et al., 2010). Los virus no son la excepcion a esta regla general.
Estudios con el virus de la rabia que circula en murciélagos y de
virus que infectan moscas, sugieren que los virus se transmiten
mas facilmente entre especies de hospederos emparentadas que
entre especies que no estan emparentadas (Longdon et al., 2011;
Streicker et al., 2010). En otras palabras, los virus tienden a conser-
var el mismo tipo de hospederos que sus ancestros; sin embargo,
los virus tienen altas tasas de mutacién y sorprenden con su gran
capacidad de adaptarse a nuevos ambientes y hospederos.

En la figura 9.3 se representa una red de interconectividad entre
los genotipos de Flavivirus, dentro de los cuales se encuentran
los virus dengue y Zika, que afectan a primates humanos y no
humanos, y el virus del Oeste del Nilo (VON), que circula princi-
palmente en aves del Viejo Mundo. En el 2001, algunos cientificos
descubrieron que podian agrupar a los genotipos de Flavivirus de
acuerdo a sus vectores, a sus respectivas especies de hospedero
y a su distribucion geografica (Gaunt et al., 2001); sin embargo,
actualmente se ha descubierto al virus del dengue en roedores
de América del Sur (De Thoisy et al., 2009), epidemias de VON
se reportan en las aves de América del Norte (Petersen y Roehrig,
2001), y epidemias de Zika han cruzado el Pacifico de Asia al
continente americano (Zanlunca et al., 2015).

Una fuerza que acelera o retiene la diversificacion viral es el
“paisaje adaptativo”, al cual los virus deben adaptarse, por ejem-
plo, el relacionado con la diversidad de hospederos y vectores
(Burmeister et al., 2016). Actualmente, las tasas de colonizacion
e invasion de especies (incluyendo a sus virus) a nuevos lugares,
es proporcionalmente mucho mayor a las tasas de invasion antes
de las actividades humanas; es decir, los medios de transporte y
el desarrollo de las sociedades modernas aceleran el movimiento
y la invasion de especies, como sucedié con el virus del Oeste
del Nilo en Nueva York en 1999. Los virus actualmente enfren-
tan microambientes diferentes que favorecen, por un lado, la
extincién, y por otro la adaptacién y diversificacion viral. Otros
elementos importantes para la diversificacion de virus son la
compensacion energética (trade-offs), seleccién estabilizadora,
seleccion positiva y seleccion disruptiva que todos en conjunto
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Figura 9.3. Red filogenética de virus pertenecientes al género Flavivirus. La red fue
inferida del andlisis filogenético de los genomas completos de los genotipos de
Flavivirus, y contempla la posibilidad de intercambio genético entre los diferentes
genotipos. Los numeros representan las agrupaciones de Gaunt y colaboradores (2001)
y a sus especies de hospedero. Actualmente se han encontrado secuencias de virus del
dengue (serotipo 2) en roedores y murciélagos (De Thoisy et al. 2009).

representan areas de oportunidad para la investigacién bdsica en
México y en el mundo (Frank 2002).

En general, para lograr infectar a un huésped, los virus deben ser
capaces de llegar a las células susceptibles, entrar en ellas, repro-
ducirse usando la maquinaria molecular de la célula y salir para
infectar a otras mas y dispersarse a otros individuos, al mismo
tiempo que evade la respuesta inmune innata y adaptativa del
hospedero. Este proceso muestra que hay una serie de barreras
importantes que impiden a un virus infectar a todas las especies
de manera exitosa.

Aunado a esto, la probabilidad de encuentro entre un animal
infectado y uno susceptible es también determinante para que un
virus se transmita (Woolhouse et al., 2005). Sin embargo, no todas
las especies se encuentran con la misma facilidad; por ejemplo,
roedores diurnos probablemente se encuentren con menos pro-
babilidad que roedores nocturnos, es decir, el uso del hdbitat de
los animales los expone en mayor o menor grado a la diversidad
viral (Streicker et al., 2010).

Asi, la heterogeneidad en la susceptibilidad, exposicién, y capaci-
dad de las especies para reproducir y transmitir un virus, generan
un proceso de diversificacion importante. Cada virus, puede
aislarse en una especie de hospedero particular, adaptarse a él
y por ello ser distinto a sus congéneres. Asi, el paisaje adaptativo
que representa la fauna y flora del continente americano, es un
escenario propicio para la diversificacion viral.

En México, al ser un pais megadiverso donde convergen las zonas
Nedrtica y Neotropical que contienen una gran cantidad de micro-
habitats y albergan gran diversidad de especies de mamiferos,
aves, anfibios, reptiles y artropodos, entre otros, es de esperarse
una gran diversidad de virus que se pueden transmitir y mantener
con otras especies susceptibles. Los estudios de virodiversidad
en otras partes del mundo han ido en aumento y desafortuna-
damente estos estudios en México son escasos, es por esto que
en el pais se deben incorporar aproximaciones transdisciplinarias
y la generacion de nuevos enfoques en virologia, para conocer
simultdneamente la biodiversidad y la virodiversidad.

9.5 IMPORTANCIA DE INTERACCIONES. LAS COMPLEJAS

RELACIONES iNTIMAS ENTRE LOS HOSPEDEROS Y LOS VIRUS

Para entender la diversidad de interacciones que existen entre los
virus y los hospederos vertebrados e invertebrados, se describen a
continuacion conceptos basicos usados en ecologia viral.

Los hospederos son entidades (vertebrados o invertebrados) que
interactdan con los virus y con otros componentes de su propia
microbiota, teniendo como resultado diversos cambios fisioldgicos,
conductuales e inmunoldgicos que ocurren a través de genotipos,
individuos, poblaciones y especies (Casadeval y Pirofski 2015).
Diversos factores genéticos confieren a los hospederos algunas pro-
piedades relacionadas con la dindmica de infeccion, la replicacion
de los virus y su transmision, principalmente la tolerancia a los virus
y su capacidad de transmitirlos (Kuno y Chang 2005).

Los hospederos que toleran las infecciones suelen poner en riesgo
a otros hospederos, sobre todo si su tolerancia se relaciona con
la habilidad de amplificar y/o transmitir agentes patégenos (Van
der Wall y Ezenwa 2015). Algunos son hospederos accidentales,
en los cuales la infeccion ocurre como resultado del rompimiento
natural de barreras ecoldgicas o de condiciones naturales modifi-
cadas por actividades humanas (Kuno y Chang 2005).

Los hospederos competentes son aquellos con la capacidad de
transmitir algln virus a otros hospederos y vectores en funcién de
parametros epidemioldgicos como la susceptibilidad (probabili-
dad de un hospedero de ser infectado), infectividad (probabilidad
de un vector de infectarse cuando se alimenta de un hospedero
infectado) y la duracién de la infeccion (Huang et al 2016).
Contrariamente, los hospederos incompetentes son aquellos en
donde los virus no pueden superar las barreras impuestas por los
hospederos o aquellos hospederos que mueren antes de transmitir
los virus. La competencia de un reservorio es heterogénea a través
de genotipos, individuos, poblaciones y especies (Komar 2003;
Gervasi et al 2015; Martins 2016), es decir, no todos los individuos
tienen la misma competencia.



A nivel individual se reconocen organismos super-dispersores y
super-receptores. Los primeros son responsables de la transmision
viral desproporcionada de algunos virus como el coronavirus del
sindrome respiratorio agudo grave (SARS), virus de la inmunodefi-
ciencia adquirida (HIV) y el VON. Estos individuos cumplen con
la regla 80:20 que establece que el 80% de las infecciones son
causadas por el 20% de la poblacién (Lloyd-Smith et al., 2005);
por ejemplo, la capacidad de aves silvestres por atraer a mosquitos
del género Culex y Culiseta es un importante factor que explica
los ciclos espacio-temporales del VON vy del virus de la encefalitis
equina del este (VEEE), respectivamente (Kilpatrick 2006, Molaei
2015). De esta manera, algunos individuos o grupos especificos
de individuos afectan desproporcionadamente la dindmica de
infecciones a través de las escalas de organizacion bioldgica (Ger-
vasi et al. 2015; Martins 2016).

Los vectores son entidades (generalmente artropodos invertebra-
dos) cuya funcién es transportar agentes infecciosos entre distintos
organismos (generalmente vertebrados). Un buen vector es aquel
que puede ser facilmente infectado, permitiendo la diseminacién
viral en un grupo elevado de individuos de la poblacién, y sin
causar ninglin o minimo dafio a las estructuras organicas del vec-
tor para asegurar no comprometer su viabilidad (Kuno y Chang
2005). Deben cumplir con ciertas condiciones tales como tener
una conexion espacio-temporal con virus y hospederos, asi como
portar y transmitir el virus, demostrado por estudios empiricos y
experimentales.

En estos organismos, la tasa de replicacion viral es ascendente
y la infectividad permanece a lo largo del tiempo de vida del
vector. Algunos ensayos de infectividad han demostrado que el
virus dengue tipo 2 no logra establecer patrones de infeccion en
el intestino de mosquitos del género Culex, pero si en el intestino
de mosquitos del género Aedes; de esta manera, la infeccién
esta condicionada a la presencia o ausencia de barreras anat6-
micas vy fisiolégicas (p.ej., la ldmina basal del intestino medio).
Una clara diferencia en la respuesta a la infeccion por parte de
los invertebrados es la falta de una respuesta inmune adquirida,
aunque tienen otros mecanismos de defensa a la infeccion, p.ej.,
el mediado por receptores parecidos a los receptores “Toll” (Toll-
like) (Medzhitov 2001).

Los cambios durante el desarrollo de vida de los vectores vy el
uso adaptativo de diferentes recursos (refugio y alimento) pueden
generar distintos patrones evolutivos, ecoldgicos y epidemioldgi-
cos que modulan su participacion en la dinamica viral (Chaves
et al 2010). Por ejemplo, la evolucién de la hematofagia (habito
de alimentarse de sangre) evolucioné principalmente en cuatro
ordenes (Anoplura, Diptera, Hemiptera y Siphonaptera) e incluye
a mas de 14 mil especies (Ribeiro 1995); sin embargo, sélo las
garrapatas y los mosquitos son de importancia médica (Kuno y
Chang 2005; Chaves 2010).

A pesar de que distintos factores genéticos y ecolégicos modulan
la seleccion del hospedero y el comportamiento alimenticio, hay
vectores oportunistas cuyo comportamiento depende de la densi-
dad de vertebrados disponibles en algtn lugar determinado (Kuno
y Chang 2005). Asimismo, los vectores pueden facilitar la replica-
cion viral al inocular sustancias en el hospedero que modifican las
condiciones fisiolégicas, y la conducta del hospedero; por ejem-
plo, los mosquitos Aedes aegypti infectados con virus del dengue
se alimentan durante mds tiempo con respecto a los mosquitos no
infectados (Platt et al., 1997); otro ejemplo es la saliva producida
por las garrapatas infectadas con virus de la encefalitis transmitida
por garrapatas, la cual incrementa la viremia y la adquisicion
viral por parte de los vectores no infectados que se alimentan del
mismo vertebrado (Labuda et al., 1993). Después de la ingesta de
virus por hematofagia y de la circulacién viral a través de distintas
regiones anatomicas del vector, algunos virus se transmiten por
una picadura subsecuente a otro hospedero susceptible (Kilpatrick
2005, Ciota y Kramer 2013).

Tal como sucede con los hospederos, algunos vectores (o gru-
pos de vectores) contribuyen con la dinamica viral de manera
diferente, ya que cuentan con caracteristicas intrinsecas distintas
que deben ser consideradas. Una de estas caracteristicas es la
capacidad vectorial, que se define como la habilidad que tiene
un artrépodo para transmitir un virus en un tiempo y espacio
particular (Norris 2004). En términos cuantitativos, es el nimero
de veces que un hospedero susceptible entra en contacto con un
vector infectado (el nimero de picadas del artrépodo infectado a
un hospedero vertebrado) diariamente (Kuno y Chang 2005).

Otra caracteristica intrinseca es la competencia vectorial, que es
la capacidad para servir como un vector biolégico en la transmi-
sion de los arbovirus (Lambrechts y Failloux 2012). Comprende
el estudio de la verdadera interaccion del vector con el virus,
incluyendo la susceptibilidad a la infeccién, la permisividad que
confiere el microambiente del artropodo para la replicacién viral
durante el periodo de incubacién (intrinseco y extrinseco) y la
eficacia de transmision de cada especie.

Debido al reconocimiento de que muchos virus emergentes surgen
de la fauna silvestre y de que los vectores estan modificando sus
patrones de distribucion (Jones et al., 2008; Kreamer et al., 2015),
existe una urgente necesidad mundial de identificar aquellos
hospederos de virus que afectan la salud pdblica y animal, y la
integridad de los ecosistemas. Esto implica la combinacién de
estudios empiricos y de laboratorio que suelen ser muy costosos en
términos de recursos humanos, econémicos, de infraestructura y de
tiempo. Por ello, futuros esfuerzos internacionales y nacionales de
colaboracién, junto con los avances tecnolégicos para la deteccién
viral, favoreceran la identificacién viral en nuevos hospederos y de
nuevos virus, asi como un sin fin de interacciones entre éstos.
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9.6 INTERACCION VIRUS-VIRUS Y LA ESTRUCTURA
DE LAS COMUNIDADES VIRALES. EL PARADIGMA

DESCONOCIDO EN LA SALUD

Para satisfacer la necesidad de un mejor entendimiento de las
dindmicas de asociacién entre virus, sus hospederos y el ambiente,
se han utilizado conceptos y teorias de ecologia de comunidades.
Esta rama de la ecologia tiene como objetivo explicar los mecanis-
mos de distribucion, abundancia e interaccion de los organismos,
por lo que en la Gltima década se ha usado como herramienta de
estudio en la ecologia de enfermedades.

La ecologia de comunidades nos permite explorar las asociaciones
mas alld de un enfoque unicausal, el cual es usado comdnmente
en estudios epidemioldgicos, ignorando que los virus tienen la
capacidad de asociarse a mas de un hospedero y compartir dichos
hospederos con otros virus (fig. 9.4).
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Figura 9.4. Aproximaciones al estudio de las asociaciones virales. Los circulos blancos
representan a los hospederos y los circulos negros a los virus. La figura de la izquierda
es una aproximacion unicasual donde un virus se relaciona con 10 hospederos. La figura
de la derecha representa una red multihospedero usando los mismos diez hospederos
y su diversidad viral asociada a cada uno de ellos.

El tener una aproximacion de caracter multihospedero — multipa-
tégeno permite formular y explorar preguntas como jcuantos virus
existen?, jexisten grupos taxonémicos de hospederos con mayor
capacidad de asociacion a virus?, ;qué factores ambientales favo-
recen la asociacion entre virus y entre virus y hospederos?

Para contestar esto se han hecho escasas aproximaciones que van
desde estimaciones tedricas de la riqueza viral en murciélagos
y primates (Anthony et al., 2013, Rico et al., 2015), analisis de
patrones de similitud de las comunidades virales a través de sus
hospederos (Rico et al., 2015), hasta el uso de la teoria de redes
para explicar los mecanismos de ensamblaje de comunidades
virales a diferentes escalas (Anthony et al., 2015). Las escalas de
analisis pueden incluir el estudio de la diversidad viral dentro de
un individuo (infra comunidades), en una poblacién o en una
comunidad, lo que permite identificar a las especies de virus que

se comparten entre las diferentes especies de hospederos e iden-
tificar factores de seleccion viral (fig. 9.5).
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Figura 9.5. Red de distribucion de 11 virus detectados en 8 especies de murciélagos de
8 familias. ALIT; Artibeus jamaicensis, SLUD; Sturnira ludovici, SLIL; S. lilium, GCOM,;
Glossophaga commissarisi, GSOR; G. soricina, CSOW; Carollia sowelli, CPER; C.
Perspicillata, PDAV; Pteronotus davi. Los circulos en blanco representan virus. Algunos
virus pueden ser exclusivos de hospederos, mientras que otros se comparten con varios
hospederos. Especies filogenéticamente parecidas tienden a compartir los mismos virus.

Ademas de estas herramientas de andlisis, recientemente se ha
empezado a usar la teoria de metacomunidades para investigar
qué factores, ya sean filogenéticos, funcionales y/o ecoldgicos,
estan relacionados con la distribucion de la diversidad viral a través
de sus hospederos en diferentes escalas (Suzan et al 2015). Una
metacomunidad se entiende como un conjunto de comunidades
comunicadas por procesos de dispersion (Mihaljevic 2012); en
este caso la dispersion de los virus se podria dar por mecanismos
de transmisién entre los hospederos.

El andlisis de las estructuras de metacomunidades permite cono-
cer si las especies, en este caso los virus, interactdan y responden
a factores bidticos o abidticos en un gradiente de distribucion (Lei-
bold y Mikkelson, 2002). Esta idea es de relevancia ya que todos
los hospederos, incluido el humano, son infectados simultanea-
mente o secuencialmente por varios parasitos o simbiontes. En un
trabajo donde se analiz6 el riesgo de infeccién usando series de
tiempo de infecciones individuales en roedores (Microtus agrestis)
por cuatro tipos de microparasitos, se encontr6 que algunas infec-
ciones, en especial las virales, incrementan la susceptibilidad para
otros micropardsitos, aunque en algunos casos puede ocurrir de
manera contraria (Telfer et al., 2010).

La investigacién acerca de la dindmica de las enfermedades
infecciosas que conduzca a la comprension de las interacciones
entre virus y hospederos, s6lo se puede desarrollar mediante la
integracion de estudios sobre las causas asociadas a la emergen-
cia de enfermedades, concertando esfuerzos interdisciplinarios a



través de las ciencias bioldgicas, fisicas y sociales, con el fin de
mejorar las estrategias de control basadas en la integracion de este
conocimiento.

En México son escasos los estudios desarrollados bajo esta pers-
pectiva, y se han enfocado principalmente al efecto de factores
filogenéticos y el papel del tipo de paisaje para la distribucién
de la diversidad viral asociada a murciélagos en el sureste del
pais (Rico et al., 2015). Cabe resaltar que pueden existir virus que
persisten, independientemente del efecto que sufren sus hospede-
ros, debido a la pérdida de habitat, mientras que virus asociados
a especies dependientes de hébitat se extinguen junto con sus
hospederos cuando el paisaje es transformado (Rico et al., 2015).

9.7 CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

La ecologia viral integra disciplinas relevantes para la salud
publica y animal, y desde el punto de vista bioldgico, identifica
las razones por las que una infeccién se encuentra en un tiempo
y en un espacio determinado.

El estudio integral de las enfermedades virales emergentes
requiere una mejor comprensién de la ecologia que gobierna
las interacciones entre especies, por lo que las aproximaciones
multihospederos, multiespecies y multipatégenos son fundamen-
tales. Asimismo, la necesidad de realizar estas investigaciones es
impostergable y requiere profundizar en el reconocimiento de las
alteraciones (mayormente antropogénicas) que modifican a las
poblaciones de hospederos y vectores y que, consecuentemente,
afectan el mantenimiento y transmisién viral. Esto permitira enten-
der el potencial que tienen los virus de emerger y las posibles
consecuencias negativas para la salud publica y animal.

México es considerado un pais megadiverso donde se seguiran
descubriendo nuevos virus, nuevos nichos y nuevas formas de
interaccion; solamente con estas aproximaciones integrales se
podra entender la importancia de la presencia viral. Por ello, se
deben monitorear diferentes zonas del pais a largo plazo para
identificar los virus circulantes e incluirlos en las listas de biodi-
versidad. Esto permitira inferir los patrones de distribucién y los
mecanismos de asociacién con otras especies, lo cual permitird
a su vez modelar las dindmicas de infeccién en tiempo y espa-
cio, motivando que los sistemas de salud sean mas preventivos y
menos reactivos. De igual forma es necesario reconocer en qué
medida las actividades antropogénicas favorecen el recambio de
especies (de virus y hospederos) y propician saltos taxonémicos y
la emergencia y reemergencia de enfermedades virales.

Esta aproximacién multidisciplinaria sobre el estudio de los virus
a nivel nacional permitira incidir en politicas puablicas sobre la
prevencion y control de enfermedades, asi como fomentar la inte-
raccion e intercambio de informacién intersectorial, incluyendo

instituciones como SAGARPA, SENASICA, Comision Nacional
para el Conocimiento y Uso de la Biodiversidad (CONABIO), SSA,
Secretaria de Medio Ambiente y Recursos Naturales (SEMARNAT),
entre otros.

Los esfuerzos de investigacion actual sobre el inexorable vinculo
que existe entre la salud humana, animal y las funciones ecosis-
témicas, responde a la necesidad de hacer frente a la creciente
tasa de emergencia de enfermedades virales. Esto obliga a desa-
rrollar nuevos esquemas de investigacion acerca de la dindmica
de las enfermedades virales que conduzcan a la comprension de
las interacciones entre virus, vectores y hospederos. Esto sélo se
puede desarrollar mediante la integracion de grupos de trabajo
que concreten esfuerzos interdisciplinarios a través de las ciencias
biolégicas, fisicas y sociales, con el fin de mejorar las estrategias
de prevencion y control basadas en la integracion de este cono-
cimiento.

En México el establecimiento de redes de colaboracién cientifica
esta favoreciendo la coincidencia de investigadores en temas
relacionados con la virologia bajo distintos enfoques, incluyendo
el ecolodgico, abriendo puertas a nuevas formas de estudiar y
entender a los virus.
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10.1 RESUMEN

El desarrollo de las tecnologias de secuenciacion de nueva gene-
racién permite conocer la secuencia del material genético de la
mayoria de los organismos presentes en un nicho determinado
sin necesidad de aislarlos de manera individual. Esto ha abierto
el campo de estudio a la metagenémica y al conocimiento de la
diversidad de organismos presentes en una muestra, asi como a la
identificacion de nuevos organismos.

El desarrollo de la metagenémica se ha centrado en la caracteriza-
cién de las comunidades bacterianas y ha mostrado su importancia
médica y ambiental; sin embargo, la composicién del viroma
de diversos entornos ha sido mucho menos explorada. Esto es
resultado, en parte, de las complicaciones técnicas para estudiar
la diversidad de virus como un conjunto, ya que, por ejemplo, la
ausencia de un marcador universal, como el rRNA ribosomal en
el caso de bacterias, dificulta la identificacion de nuevos virus,
especialmente si el nivel de similitud con los genomas virales ya
descritos es bajo.

El hecho de que existan virus con genomas de DNA y de RNA
también complica la secuenciacién de ambos tipos de virus de
manera simultanea; cabe considerar que, dada la importancia de
los virus como patégenos humanos y el poco conocimiento que
se tiene de su diversidad en condiciones de salud y enfermedad,
hace que el desarrollo de la metagenémica viral sea un édrea de
oportunidad para comprender mejor los procesos clinicos que
son el resultados de interacciones complejas entre distintos virus,
otros microbios y el hospedero.

En este capitulo se abordan distintos aspectos de la metagenémica
viral, resaltando sus potenciales aplicaciones médicas y epide-
mioldgicas. En este sentido, se describe la diversidad presente en
los viromas intestinal, respiratorio, de la piel y urogenital, y su
relacién, por si mismo, o en interaccién con el bacterioma, con
el desarrollo del organismo en condiciones de salud y en el esta-
blecimiento de enfermedades. Ademads, se discute la relevancia
de los viromas de vectores y reservorios como una estrategia de
vigilancia de enfermedades emergentes. En conjunto, estos aspec-
tos de la virdmica constituyen un drea de oportunidad para el
impulso de la virologia en nuestro pais, que requiere inversion en
infraestructura para la implementacion de nuevas tecnologias de
secuenciacion y mejorar la capacidad de procesamiento de datos
y andlisis de resultados, asi como la capacitacion de recursos
humanos que permita su desarrollo éptimo.

10.2 INTRODUCCION
Componentes del Viroma Humano

El microbioma humano comprende las bacterias, las arqueas, los
protozoarios, los hongos y los virus que se encuentran presentes
en el cuerpo, ya sea como patégenos o como simbiontes del hos-
pedero o de otros miembros del microbioma. El viroma humano
se puede definir como el componente del microbioma integrado
por el conjunto de todos los virus de eucariontes y procariontes
presentes en un nicho determinado; esto es, por virus bacterianos,
de arqueas, hongos y protozoarios, asi como por los virus del
hospedero, asi como por los elementos genémicos virales que
se encuentran integrados de manera permanente en el genoma
humano (Handley, 2016; Virgin y Todd, 2011).

En el caso de humanos se conocen un gran nimero de agentes
virales que producen infecciones agudas o persistentes, siendo
una de las principales diferencias entre éstas su capacidad de
promover relaciones de corto o largo plazo con el hospedero. Sin
embargo, es muy probable que existan virus ain no conocidos
presentes en el organismo que, sin causar patologias, contribuyan
al delicado equilibrio entre la salud y la enfermedad (Handley,
2016; Virgin et al., 2009); un ejemplo de éstos son los circovirus
y anelovirus, que se han encontrado de manera ubicua en el
organismo sin estar asociados aparentemente con ninguna enfer-
medad (Ninomiya et al., 2007; Popgeorgiev et al., 2013). Ademads,
se han descrito un alto porcentaje de secuencias virales integradas
al genoma de los organismos eucariontes, a las cuales se les deno-
mina elementos virales endégenos, siendo los més conocidos los
retrovirus (Katzourakis y Gifford, 2010).

Por otro lado, es importante enfatizar que los virus bacterianos
o bacteriéfagos, tienen el potencial de afectar la salud humana a
través de modificar la composicion de las comunidades bacteria-
nas presentes en el organismo. Un ejemplo de lo anterior, y sus
implicaciones en la salud humana, es la enfermedad de Crohn en
pacientes pediatricos, donde se ha determinado que un aumento
en la poblacion de los bacteriéfagos esta asociado con la dismi-
nucién de las poblaciones bacterianas y con la inflamacion del
intestino (Wagner et al., 2013). Los bacteriéfagos constituyen una
gran parte del viroma, y debido a la diversidad de bacterias pre-
sentes en el microbioma humano, los virus bacterianos podrian
ser el componente mas diverso (Clokie et al., 2011).

Otros componentes del viroma también pueden ser importantes
para la salud, pero han sido menos estudiados. Por ejemplo, los
virus asociados a pardsitos; entre éstos se encuentran los que se
asocian a amibas de vida libre y a otros organismos acuaticos,
llamados virus nucleoplasmaticos de DNA de gran tamafio, como
los mimivirus, los cuales son excepcionalmente grandes (Maumus
y Blanc, 2016). Ademds de éstos, se han descrito otros virus que
parecen estar asociados con un aumento en la patogenicidad de
su protozoario hospedero, como el caso del virus TTV de Tricho-
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monas vaginalis, que modifica las caracteristicas clinicas de las
infecciones por este parasito (El-Gayar et al., 2016).

Los micovirus o virus que infectan hongos se conocen desde hace
mas de 50 afios y se ha estimado que del 30 al 80% de todas las
especies de hongos podrian estar infectadas con virus (Ghabrial y
Suzuki, 2009). Los micovirus mds estudiados son los que infectan
hongos enddfitos, los cuales en general establecen relaciones
de mutualismo con las plantas (Bao y Roossinck, 2013); también
se conocen algunos virus que infectan hongos de humanos, los
cuales se han encontrado mas frecuentemente en situaciones
de inmunosupresion (Ghabrial et al., 2015), y su capacidad para
infectar y causar enfermedad en el humano no ha sido demos-
trada (Lamberto et al., 2014).

Los virus de arqueas son poco conocidos, aunque la informacion
disponible sugiere que existe poca relacién genética entre éstos y
los virus eucariontes y bacterianos, lo que hace mas complejo su
estudio.

Dificultades en el Estudio del Viroma Humano

Aunque el estudio del viroma puede contribuir a entender el
estado de salud y/o enfermedad de un individuo, las estrategias
técnicas para determinarlo se enfrentan a una serie de limitacio-
nes. Los avances recientes en la tecnologia de secuenciacion de
DNA, conocida como secuenciacion de nueva generacion (NGS),
permiten conocer la secuencia de todos los organismos presentes
en un ambiente dado; sin embargo, la identificacion de nuevos
virus se dificulta por la falta de secuencias genémicas que funcio-
nen como marcadores de virus, como es el caso de los rRNA en
las bacterias. Por otro lado, es necesario optimizar los métodos
de purificacién y enriquecimiento de muestras para la deteccién
de virus, y favorecer la deteccion de aquellos que se encuentren
en baja concentracion, en especial para virus grandes, como los
mimivirus o pandoravirus, que pueden perderse en los procesos
de purificacion que se utilizan actualmente (Conceigao-Neto et
al., 2015; Kohl et al., 2015).

Es importante destacar que el microbioma, y por lo tanto el viroma
presente en diferentes compartimentos del cuerpo humano, es
distinto tanto en composicion como en diversidad, ademas de
que existen diferencias importantes en la composicion de los
microbiomas entre individuos (Foxman y Martin, 2015).

10.3 AREAS ESTRATEGICAS

En este capitulo se abordan cuatro aspectos del viroma humano
relevantes para la salud y que representan areas prioritarias de
desarrollo. En primer lugar el viroma intestinal, que hasta el
momento es el mas estudiado y que ha mostrado ser clinicamente

importante. Ademds se revisan los avances en el estudio de los
viromas respiratorio, genitourinario y de piel, también importantes
desde el punto de vista médico, aunque en estos casos se han
llevado a cabo menos estudios. Finalmente, se analiza el viroma
de reservorios y vectores el cual es una herramienta que se perfila
como crucial en el combate y vigilancia de las enfermedades
emergentes.

10.3.1 Viroma Intestinal

Desde el punto de vista microbiolégico, el intestino constituye
un sistema complejo y densamente poblado por los diferentes
componentes del microbioma. Diversos estudios han mostrado
que las comunidades microbianas intestinales tienen un profundo
efecto en la fisiologia del hospedero y se ha establecido con cla-
ridad la contribucion simbidtica de bacterias comensales (Honda
y Littman, 2012). El tipo de estructura poblacional bacteriana
parece ser crucial en la prevencion de infecciones por patégenos,
en la regulacién de funciones metabdlicas de diferentes 6rganos,
asi como en la maduracién del sistema inmune y la regulacion
de la respuesta inmune innata y adaptativa del hospedero (Chu
y Mazmanian, 2013; Frank y Pace, 2008). Recientemente se ha
investigado la relacion que pudiera existir entre el crecimiento
postnatal y la microbiota intestinal, y los resultados sugieren que
ciertas bacterias pueden contrarrestar el efecto que tiene la des-
nutricion sobre el crecimiento infantil (Toit, 2016).

A diferencia del bacterioma, el viroma intestinal ha sido muy poco
caracterizado. Los primeros estudios analizaron la presencia de
virus con genoma de DNA y describieron una gran abundancia
de bacteriéfagos. El andlisis de virus con genoma de RNA mostrd
que los virus de plantas son frecuentes en el intestino, donde
aparentemente estan presentes como resultado de la ingesta de
alimentos contaminados (Victoria et al., 2009; Zhang et al., 2005).
Cabe resaltar que se mostré que los virus excretados por humanos
son capaces de infectar plantas, lo que sugiere un posible papel
de las personas en su dispersion (Zhang et al., 2005).

La presencia de una amplia diversidad y abundancia de bacterio-
fagos no es sorprendente, considerando que se ha estimado que
en el intestino existen del orden de 10" bacterias, que representan
entre 500 y mil especies diferentes. La densidad de las bacterias
comensales en el intestino aumenta de la parte proximal a la
distal, encontrandose por cada mililitro o gramo de contenido,
aproximadamente <10° bacterias en el duodeno vy el yeyuno, 10°
a 107 en el ileon y 10° a 10" en el colon (Mowat y Agace, 2014).
El componente de bacteriéfagos del microbioma es muy variable
entre individuos, aunque la diversidad en cada persona a lo largo
del tiempo parece ser baja y estar dominada por poca diversidad
de fagos temperados que exhiben una alta estabilidad genética,
indicando que la dindmica presa-predador que se ha observado
en otros ecosistemas ambientales no esta presente en la parte
distal del intestino (Minot et al., 2013; Reyes et al., 2010).



Si el componente de virus bacterianos ha sido poco caracterizado,
los virus de eucariontes que forman parte del viroma intestinal
estan todavia menos estudiados. A los virus de animales se les ha
considerado por mas de un siglo como entidades bioldgicas res-
ponsables de diversas patologias, pero datos obtenidos por NGS,
al igual que una creciente evidencia epidemioldgica, indican que
el cuerpo humano puede albergar diversos virus eucariontes en
ausencia de enfermedad, los cuales pudieran jugar un papel en
la salud y afectar la fisiologia del hospedero (Duerkop y Hooper,
2013; Honda y Littman, 2012; Lecuit y Eloit, 2013; Popgeorgiev et
al., 2013). Por ejemplo, se ha descrito que una infeccion latente
con el virus herpes establece una relacién simbidtica con el
hospedero con beneficios inmunes para ambos, ya que puede
aumentar la resistencia contra la exposicion a bacterias patégenas
(Barton et al., 2007).

En este sentido, es de particular interés el reciente reporte de un
virus entérico comin (norovirus), no patégeno para ratones, que
puede reemplazar los efectos benéficos de bacterias comensales
en el intestino del animal. Se mostré que este norovirus es capaz
de promover el desarrollo normal de la morfologia intestinal y
la funcion inmune del hospedero en ausencia de bacterias, asi
como evitar el dafio intestinal generado por antibiéticos, sugi-
riendo que virus eucariontes tienen el potencial de contribuir a la
homeostasis intestinal y a la maduracién de la respuesta inmune
del hospedero, de manera similar a como lo hacen las bacterias
comensales (Kernbauer et al., 2014).

Por otro lado, se ha reportado que aun virus que son patégenos
en humanos, como norovirus, pueden persistir por largo tiempo
después de que se resolvié la enfermedad (Atmar et al., 2008),
y otros como anelovirus y circovirus se encuentran de manera
ubicua en individuos sanos (Ninomiya et al., 2007; Popgeorgiev
et al., 2013) y pudieran ser componentes virales de la microbiota
intestinal normal. Se ha reportado también que nifios menores
de un afio pueden excretar diferentes virus eucariontes, como
picobirnavirus, adenovirus, anelovirus, astrovirus, bocavirus, ente-
rovirus, rotavirus y sapovirus por largos periodos de tiempo sin
mayores sintomas clinicos (Kapusinszky et al., 2012).

En otro estudio se observé que en monos Rhesus infectados con
el virus de la inmunodeficiencia de simios, ocurre una expansion
del viroma intestinal, lo que sugiere que una gran variedad de
virus pueden estar presentes en niveles bajos en el intestino, man-
tenidos bajo control por el sistema inmune, los cuales pueden
también considerarse como parte del viroma (Handley et al.,
2012).

En términos generales, se puede decir que hay evidencias cada vez
mas fuertes sobre la existencia de un viroma de virus eucariontes
en el ser humano (ver fig. 10.1), aunque adn estd por determinarse
la diversidad y abundancia de virus que alberga el organismo vy el
efecto que estos puedan tener sobre su fisiologia.

Picomaviridie

Reoviridae

SMW Caliciviridae
ophovirdae Hevpesviridae
Podoviaridas Aneloviridae
Tectiviridae Circoviridae
Leviviridae Astroviridae
Inovindae Parvoviridae

Microviridae Picobirnaviridas

Figura 10.1. Familias de virus identificadas en el intestino humano. En la figura se
enlistan del lado izquierdo las familias de bacteriéfagos que se han encontrado en este
compartimento, mientras que en el derecho las familias de virus eucariontes que forman
parte del viroma intestinal. (Atmar et al., 2008; Handley et al., 2012; Kapusinszky et al.,
2012; Lim et al., 2015; Minot et al., 2013; Ninomiya et al., 2007; Popgeorgiev et al., 2013;
Reyes et al., 2010).

Interaccion de los virus con la microbiota intestinal

Como se menciond anteriormente, la microbiota intestinal man-
tiene una relacién simbidtica compleja con el hospedero, y esta
relacién es intensa y particularmente caracterizada en el caso de
bacterias; sin embargo, la relacién entre bacterias comensales y
virus, y a su vez con el hospedero, ha recibido poca atencién
hasta muy recientemente.

Es importante tener en cuenta que durante su ingreso al organismo,
los virus entéricos encuentran una densa poblacién de microor-
ganismos residentes en el lumen intestinal con los que pueden
interaccionar; en este sentido, se ha descrito que la capacidad de
infeccion de los virus que ingresan al organismo a través del tracto
gastrointestinal, ya sean responsables de sindromes diarreicos, o
bien que usan el intestino como portal de entrada y manifiestan
su patologia a nivel sisttmico o en érganos diferentes al intestino,
puede ser inhibida o favorecida por su interaccion con la micro-
biota intestinal (Karst, 2016; Robinson y Pfeiffer, 2014).

Asi, se ha reportado que la interaccion de bacterias comensales
con diversos virus, como poliovirus y reovirus (Kuss et al., 2011),
el virus murino de tumores mamarios (Kane et al., 2011), rotavirus
(Uchiyama et al., 2014) y norovirus (Jones et al., 2014) puede
aumentar de manera significativa la infectividad viral a través de
diferentes mecanismos. Estos mecanismos incluyen, de manera
general, dos categorias: las bacterias pueden estimular directa-
mente la infeccién a través de estabilizar la particula viral o facilitar
la union del virus a la superficie celular, o bien pueden atenuar la
respuesta inmune antiviral, facilitando el establecimiento de una
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infeccion persistente ( Garg y Karst, 2016; Karst, 2016; Robinson
y Pfeiffer, 2014). Esto es muy probable que ocurra con otros virus
del tracto entérico, ademas de los reportados.

Otros estudios también sugieren que la microbiota intestinal puede
disminuir la severidad de la infeccién por rotavirus en un modelo
de ratén, mediante un aumento en la proliferacién de enterocitos
(Ajami y Petrosino, 2016; Preidis et al., 2012; Varyukhina et al.,
2012). Igualmente, se ha reportado que las bacterias comensales
en el intestino pueden regular positivamente la respuesta inmune
innata y adquirida, protegiendo asi contra infecciones del tracto
respiratorio (virus de influenza) y sistémicas (virus de la linfocorio-
meningitis) (Abt et al., 2012; Ichinohe et al., 2011).

De manera cruzada o reciproca, se ha encontrado que las infec-
ciones virales del tracto respiratorio pueden tener un efecto sobre
el perfil de la microbiota intestinal; por ejemplo, la infeccién
con el virus de influenza produce una disbiosis (alteracién de la
composicién del microbioma) intestinal que lleva a una inhibicién
de las respuestas antimicrobiana e inflamatoria, favoreciendo la
colonizacién intestinal y diseminacion sistémica de salmonela en
un modelo de colitis en el raton (Deriu et al., 2016).

Las diferentes observaciones descritas anteriormente, evidencian
las interacciones complejas que existen entre los diferentes com-
ponentes de la microbiota intestinal y enfatizan la importancia de
caracterizar a sus diversos componentes de manera integral (Nor-
man et al., 2014). Ademas, estos trabajos han mostrado que existe
una interaccién entre el bacterioma intestinal y las infecciones
virales del tracto respiratorio a través de una constante estimula-
cion del sistema inmune en ambas direcciones, y que ejemplifica
la dindmica relacion bacteria-virus-hospedero (Cadwell et al.,
2010; Garg y Karst, 2016; Robinson y Pfeiffer, 2014).

Tendencias internacionales. Necesidades

prioridades para México

particulares 'y

La microbiota intestinal puede afectar positiva o negativamente
la infectividad de al menos algunos virus. La composicion y
diversidad de esta microbiota es moldeada por diversos factores,
entre los que se encuentran la genética del hospedero, el medio
ambiente, la dieta y el uso de antimicrobianos, entre otros (Ajami
y Petrosino 2016; Backhed et al., 2015; Kau et al., 2011; Koenig et
al., 2010; Walter y Ley, 2011). De igual manera, se ha reportado
que la infeccién por virus eucariontes, en concierto con bacterias
comensales, puede inducir cambios en la fisiologia y en el proceso
de inflamacion intestinal en funcion de la genética del hospedero
(Basic et al., 2014; Cadwell et al., 2010; Norman et al., 2015).

Estas observaciones sugieren que es importante caracterizar las
complejas interacciones que ocurren entre los virus y los demas
componentes de la microbiota intestinal en el contexto del fondo
genético de la poblaciéon mexicana, considerando ademas que

su nutricion, el uso de antibidticos y las condiciones del medio
ambiente, son particulares y Gnicos en el pais.

El estudio de la composicién del viroma en el contexto del micro-
bioma intestinal ha empezado a ganar importancia durante los
dltimos afos y es un drea que esta emergiendo rapidamente a
nivel mundial. En México, algunos grupos de investigacion recién
inician el desarrollo de proyectos dirigidos a determinar el viroma
de diferentes nichos del cuerpo humano, como el intestino, el
tracto respiratorio y la boca, entre otros, y a comprender su posi-
ble participacion en las disbiosis, esto es, en la alteracion de la
composicion del bacterioma. Se puede predecir que los proyectos
e investigadores en esta drea aumentaran en los préximos afnos.
El apoyo a esta area de estudio debe ser prioritaria por el enorme
potencial que pueden tener en la comprensién de los estados de
salud y enfermedad de la poblacion mexicana.

Uno de los objetivos debiera ser determinar la diversidad, abun-
dancia y dindmica del viroma intestinal de diferentes grupos
étnicos del pais durante los primeros afos de vida y en la pobla-
cion adulta. Hasta ahora la mayoria de los trabajos reportados
en la literatura internacional se han efectuado con un ndmero
limitado de muestras e individuos, por lo que es importante llevar
a cabo estudios mds amplios que puedan dar informacién mas
confiable acerca de la diversidad y dindmica del viroma intestinal
en México.

Para avanzar en el estudio y entendimiento de las interacciones
que ocurren entre virus, bacterias y hospedero, es importante
apoyar estudios que validen las observaciones que se hagan en la
poblacion a través del uso de modelos animales, como el ratén.
La caracterizacion detallada de los mecanismos de interaccion
virus-bacterioma que favorecen la infectividad viral, o que pueden
resultar en una disbiosis que favorezca el desarrollo de enfermeda-
des particulares, puede ayudar a identificar blancos terapéuticos
especificos y permitir el desarrollo de medidas de prevencién
contra la infeccién viral. En México existe la capacidad cientifica
en grupos de investigacion de las instituciones consolidadas del
pais para incursionar en esta drea con éxito, aunque su desarrollo
es muy incipiente y es importante impulsarla.

De manera mas general, y considerando que el viroma puede
alterar la composicion y abundancia de la microbiota intestinal,
en particular del bacterioma, los cambios en el mismo pueden
tener un efecto importante, ya sea en colaboracién con las bac-
terias comensales o modificando la composicién de éstas, en
padecimientos de diverso origen, algunos de las cuales tienen
una prevalencia importante en la poblacién mexicana, como la
obesidad, diabetes, enfermedades intestinales inflamatorias, car-
cinomas de colon y recto y enfermedades cardiovasculares, entre
otras (Foxman y Iwasaki, 2011).

Los estudios publicados hasta ahora han involucrado particular-
mente a virus bacterianos, considerando su capacidad para regular



la estructura poblacional y la funciéon del bacterioma intestinal
(Bikel et al., 2015), aunque no se puede descartar el efecto de
virus eucariontes en las disbiosis observadas. La alta prevalencia e
importancia en el pais de algunos de los padecimientos mencio-
nados, representan una oportunidad para contribuir a su control
a través de la comprensién del papel que juega la triada bacte-
rias-virus-hospedero en estas condiciones patoldgicas.

10.3.2 Viroma Respiratorio

A la fecha se han identificado un gran ndmero de virus que se
asocian con problemas respiratorios incluyendo, entre otros,
influenza, parainfluenza, coronavirus SARS y MERS, rinovirus,
adenovirus, virus sincitial respiratorio, metaneumovirus y bocavi-
rus. Estos virus pertenecen a mdltiples familias virales que infectan
varios nichos dentro del tracto respiratorio; en consecuencia, las
vias respiratorias altas, que corresponden a las fosas nasales,
faringe, y laringe, y las vias respiratorias bajas que incluyen tra-
quea, bronquios, bronquiolos y alvéolos pulmonares, pueden ser
colonizadas por diferentes virus. El tracto respiratorio no es un
ambiente estéril, y estd constituido de un epitelio con superficies
mucosas que proporcionan nichos para diversos microorganismos
como bacterias, protozoarios, hongos y virus (Hayes y Denning,
2013; Martinez-Giron et al., 2008).

Aunque en diferente proporcién a otros sistemas como el digestivo,
el tracto respiratorio también es habitado por diversos microorga-
nismos. En condiciones de salud, se pueden encontrar bacterias
de diversos filos, principalmente Firmicutes, Bacteriodetes, Pro-
teobacteria y Fusobacteria (Dickson et al., 2013; Erb-Downward
et al., 2011; Hilty et al, 2010). Sin embargo, pueden existir
diferencias entre diferentes nichos del sistema respiratorio, por
ejemplo, entre la cavidad nasal y los alvéolos pulmonares; en las
fosas nasales se encuentran de manera comdn Staphylococcus,
Corynebacterium y Propionibacterium, bacterias frecuentes en la
piel, mientras que en el pulmén se pueden detectar Prevotella,
Fusobacterium, Streptococcus y Neisseria, entre otras (Bassis et al.,
2015). Los microorganismos en las vias respiratorias altas aparen-
temente colonizan el pulmén a través de procesos de migracion,
generalmente de la mucosa oral y vias respiratorias altas (Bassis et
al., 2015; Charlson et al., 2011).

En términos generales, los microorganismos que colonizan el
tracto respiratorio participan en relaciones complejas con el
hospedero y su permanencia esta sujeta a los procesos naturales
de antagonismo e inmunidad, lo que significa que existe elimina-
cion y recambio de los mismos. Si bien los virus eucariontes son
generalmente considerados patégenos, en el tracto respiratorio
humano se ha documentado la presencia de virus en muestras
nasales y nasofaringeas de individuos sanos. Estos virus pertene-
cen a diversas familias entre las que se encuentran Adenoviridae,
Parvoviride, Paramyxoviridae (Wylie et al., 2012), Picornaviridae
(Winther et al., 2006) y Orthomyxoviridae, (van den Bergh et

al., 2012). Por su parte, en muestras de lavado broncoalveolar, se
han detectado virus de las familias Herpesviridae, Picornaviridae y
Paramyxoviridae en condiciones de salud. Otras familias virales que
no se han asociado con enfermedades en humanos también se han
detectado en muestras respiratorias humanas, como virus pertene-
cientes a las familias Anelloviridae y Circoviridae (ver fig. 10.2).

Figura 10.2. Familias virales y bacterianas en el microbioma respiratorio. En el esquema
se muestran las familias virales y bacterianas que se asocian mas frecuentemente
con el microbioma, tanto en vias respiratorias bajas, como altas. (Bassis et al., 2015;
Bogaert et al., 2011; Bosch et al., 2013; Lazarevic et al., 2012; Lysholm et al., 2012; Miller
et al., 2005; Nanassy et al., 2011; Nokso-Koivisto et al., 2002; Pride et al., 2012; Roux et
al., 2012; Sabri et al., 2011; Willner et al., 2009).

Aunque existen datos de que los virus eucariontes presentes en
condiciones de salud son controlados y eliminados por el sis-
tema inmune (Ichinohe et al., 2011), no es clara la duracién de
estas infecciones transitorias o las condiciones por las cuales se
establecen como infecciones asintomaticas persistentes. Existe
evidencia de que los virus que infectan las rutas respiratorias bajas
necesariamente tienen su origen de las rutas respiratorias altas,
y su permanencia estd sujeta a la accion de la inmunidad innata
natural del organismo (van den Bergh et al., 2012).

En virtud de que el aparato respiratorio esta habitado por bac-
terias, es natural la presencia de sus virus, los bacteri6fagos.
Anteriormente se consideraba que la Gnica funcién de los virus
bacterianos era la de controlar el nimero de bacterias presen-
tes en la microbiota a través de la lisis. Sin embargo, debido a
que muchos bacteriéfagos son profagos y a que muchas de las
caracteristicas fenotipicas de las bacterias son adquiridas a través
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de sus virus, es importante conocer los mecanismos celulares y
las interrelaciones virus-microbiota-célula hospedera para com-
prender mejor los mecanismos de salud y enfermedad a corto,
mediano y largo plazo.

En estricto sentido, es claro que los virus pueden tener un fuerte
impacto en modificar el estado de salud del hospedero, ya sea
modificando la composicién del microbioma, o a través de pro-
cesos patogénicos directos. Sin embargo, queda por determinar el
papel integral del viroma en su interaccién con el hospedero, y de
qué manera esta interaccién pudiera alterar su fisiologia a través
de la modificacién del transcriptoma y proteoma celular, y cémo
esto pudiera influir en el desarrollo de enfermedad.

Tendencias internacionales. Necesidades particulares y priori-
dades para México

Los estudios de viroma respiratorio en México se limitan a un
reporte en el que se describi6 la presencia de virus en ninos con
enfermedad respiratoria moderada o severa, determinada por
NGS de muestras del tracto respiratorio. Ademas de los virus res-
piratorios clasicos, en ese estudio se encontraron con frecuencia
virus de origen animal y de plantas, y no se reportd la presencia
de ningln virus “nuevo” (Taboada et al. 2014). Es claro que se
requieren en el pais estudios del viroma respiratorio que amplien
nuestra vision sobre las interrelaciones complejas del viroma con
el resto de organismos del microbioma y con el hospedero en los
procesos patogénicos, ademds de brindarnos la oportunidad de
descubrir en nuestra poblacion nuevos agentes virales o nuevas
variantes de patégenos conocidos que conduzcan a elaborar
estrategias para su control.

Meéxico es un pais con zonas geograficas que presentan caracteris-
ticas particulares, incluyendo regiones desérticas y semidesérticas
en el norte del pais, amplias regiones costeras y montanosas, pas-
tizales, asi como exuberante vegetacién en el sur, lo que da lugar
a zonas ecologicas aridas, templadas, alpinas y tropicales. Esto
implica que las poblaciones se encuentran expuestas a diversos
factores ambientales, y también genéticos que pueden influir en la
adquisicién de un microbioma y viroma particular. Por otro lado,
el 80% de la poblacion mexicana vive en grandes dreas urbanas,
aunque con condiciones locales diversas, lo cual podria también
reflejarse en el microbioma y viroma adquirido.

En México, como en el resto del orbe, las enfermedades respi-
ratorias son un problema de salud pudblica muy relevante. Una
de las principales causas de neumonia, la forma mas grave de
la enfermedad, es el virus de la influenza, y existen reportes que
indican que el establecimiento de la infeccién por este virus, asi
como la gravedad de la enfermedad, puede ser modulada por la
microbiota bacteriana (Ichinohe et al., 2011).

Por otro lado, las enfermedades respiratorias crénicas como el
asma, las alergias y las enfermedades pulmonares obstructivas,
son también frecuentes en el pais, encontrandose entre las diez
primeras causas de muerte. En muchos casos, estas enfermedades
estan relacionadas con diversos factores genéticos, fisiologicos y
ambientales como la obesidad, sexo, edad, tabaquismo e inclu-
sive la infeccion con ciertos virus. Debido a las interacciones
complejas entre los diferentes componentes de la microbiota y su
relacion con el hospedero en diversas condiciones patolégicas,
es importante reevaluar los padecimientos mencionados con-
siderando el papel que puede tener el microbioma en términos
generales, y el viroma en particular, con el establecimiento y
gravedad de los mismos.

Es claro que existen diversas areas que es necesario explorar,
y que representan oportunidades de estudio para comprender
mejor los padecimientos de la poblacién mexicana en el contexto
del microbioma y viroma respiratorio. Es relevante determinar los
microorganismos procariontes y eucariontes que, en condiciones
de salud, dominan este nicho ecoldgico en las poblaciones de
diferentes zonas ecoldgicas del pais; asimismo, ampliar el cono-
cimiento del transcriptoma y metaboloma celular influido por el
microbioma y viroma respiratorio, identificar la presencia de nue-
vos virus, ampliar el conocimiento del microbioma como primera
linea de defensa ante las infecciones virales y establecer un mapa
de actividad del microbioma, viroma y hospedero, con el objetivo
de comprender estos tres actores como un todo en el estado de
salud de una persona.

La investigacion del microbioma en estudios poblacionales de
diferentes regiones ecoldgicas, en ausencia de enfermedad,
proporcionara una vision mas clara sobre la identidad bacte-
rioma-viroma del individuo en un contexto que permita definir
los factores que puedan estar involucrados en la disbiosis. Estos
estudios redundaran en un mejor manejo y control de las enfer-
medades respiratorias y proporcionaran nuevas herramientas que
faciliten el diagndstico y la prognosis.

10.3.3 Viroma de la Piel

La piel humana es una barrera anatémica que protege del
ambiente y los agentes infecciosos, sin embargo también es habi-
tada por distintas comunidades de microorganismos comensales
que incluyen bacterias, hongos, protozoarios y virus, los cuales,
bajo determinadas circunstancias de inmunosupresion, pueden
causar enfermedad (Hannigan y Grice, 2013).

El estudio del microbioma cutaneo (al igual que en otros 6rganos
y cavidades del cuerpo humano) se ha enfocado principalmente
a las bacterias, de las cuales se ha descrito una gran variedad
de especies no patégenas como residentes comensales de este
organo, pertenecientes a los filos Actinobacteria, Firmicutes, Bac-
teroidetes y Proteobacteria (Gao et al., 2007; Grice y Segre, 2011).



El viroma de la piel, asi como su interrelacion con otros microor-
ganismos, no ha sido muy estudiado; pero se ha demostrado que
en la piel de personas sanas pueden encontrarse diversos tipos
de virus tanto residentes como transitorios (Chen et al., 2008;
Foulongne et al.,, 2010; Foulongne et al., 2012), principalmente
de las familias Papillomaviridae, Polyomaviridae y Circoviridae, asi
como bacteriéfagos del orden de los Caudovirales y de las familias
Mpyoviridae, Microviridae y Siphoviridae (Foulongne et al., 2012;
Hannigan et al., 2015).

Un analisis completo del microbioma cutdneo humano, a partir
de muestras de distintos lugares anatémicos de la piel, revel6
que los virus mas abundantes (al igual que en otras partes del
cuerpo) son los bacteriéfagos. Ademas se observé que los virus
muestran variabilidad entre los diferentes sitios anatémicos ana-
lizados (zonas hiimedas vs. zonas expuestas) asi como una gran
variabilidad del viroma entre individuos.

El potencial funcional del viroma cutaneo (principalmente de los
bacteriéfagos) es enorme, debido a que son fuente de genes trans-
misibles que inducen resistencia a ciertos antibiéticos y propagan
factores de virulencia, ademas de que también pueden influir
en el metabolismo microbiano. Por otro lado, la poca variacion
temporal intrapersonal del viroma sugiere la existencia de pobla-
ciones virales comensales persistentes, mas que de poblaciones
transitorias ocasionadas por exposicién a factores ambientales
(Hannigan et al., 2015).

En varios estudios se ha reportado la diversidad del viroma cuta-
neo y, a pesar del limitado nimero de muestras y de los variados
métodos de andlisis usados, se puede llegar a la conclusién de
que en la piel de personas sanas existen poblaciones de virus
residentes, destacando la presencia de los grupos alfa, beta y
gamma papilomavirus humanos (Antonsson, 2003; Foulongne
et al., 2012; Wylie et al., 2014), los poliomavirus humanos 6 y
7, e interesantemente el poliomavirus de células de Merkel, que
anteriormente sélo se habia aislado de tumores de piel llamados
carcinoma de células de Merkel (Schowalter et al., 2010). Se ha
reportado también la presencia de virus de la familia Circoviridae,
de los cuales no se conoce su asociacion con alguna patologia en
humanos (Foulongne et al., 2012; Hashida et al., 2016).

Es importante mencionar que practicamente todos los métodos de
preparacién de las muestras, asi como los andlisis metagenémicos
usados en los estudios reportados para determinar el viroma de la
piel, se han disefiado para identificar virus con genomas de DNA
y por lo tanto excluyen la posibilidad de detectar virus con geno-
mas de RNA. Debido a esto alin no se sabe si también existen
virus de RNA (tanto de cadena sencilla como de cadena doble)
residentes de la piel humana. En un futuro se deberan llevar a
cabo protocolos de preparacién de muestras y andlisis de datos
que consideren también a los virus de RNA.

Hasta ahora, la diversidad viral encontrada en piel humana sugiere
una estructura de interacciones ecoldgicas diversas y complejas
que deberan ser analizadas en modelos experimentales y en un
mayor nimero de personas para poder establecer el alcance del
impacto de dichos grupos virales.

Tendencias internacionales. Necesidades

prioridades para México

particulares 'y

A la fecha no existen trabajos publicados sobre el viroma cutaneo
humano en poblacién mexicana. Las evidencias cientificas sugieren
que la diversidad del viroma de la piel varia entre individuos y entre
diferentes zonas anatémicas del mismo individuo, por lo tanto se
necesitan estudios a gran escala con personas de diferentes regiones
geograficas, de distintas etnias, con habitos de alimentacion y estilos
de vida diversos que permitan saber si existe un viroma “basal” inde-
pendiente de todas estas variables, o si el viroma es “especifico” de
ciertos grupos humanos dependiendo de los contextos ambientales,
alimentarios, fisiol6gicos y genéticos, entre otros.

En México la incidencia de cancer de piel va en aumento
(actualmente se encuentra en segundo lugar en incidencia entre
los diferentes tipos de cancer), y aunque se conocen los princi-
pales factores de riesgo, existen otros, como la infeccién por el
poliomavirus asociado con el desarrollo de carcinoma de células
de Merkel, de los que no se ha determinado su contribucién en
poblacion mexicana.

El estudio del viroma cutdneo, tanto humano como de otros
animales, representa una gran area de oportunidad para la investi-
gacion cientifica en México. El muestreo de diferentes zonas de la
piel no representa gran complejidad técnica, sin embargo el costo
del procesamiento y el andlisis de los datos es alto y requiere de
personal altamente capacitado; por lo tanto se necesita de mayor
inversion cientifica en proyectos de este tipo y en la formacion de
recursos humanos a través de posgrados que fomenten el estudio
de los virus a escala global y con técnicas gendmicas y metageno-
micas de vanguardia.

10.3.4 Viroma del Tracto Urogenital

Las mucosas son barreras naturales muy importantes para evitar la
invasion de microorganismos patégenos en los mamiferos superio-
res. Se sabe que en estos sitios anatémicos existe una gran cantidad
de comunidades microbianas (principalmente bacterianas) que se
relacionan entre si y con el hospedero para contribuir al manteni-
miento del estado de salud mediante el equilibrio homeostético de
dichas poblaciones (Costello et al., 2009); sin embargo, se conoce
muy poco sobre las comunidades virales que habitan de manera
natural el tracto genital tanto masculino como femenino.
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Los estudios de metagenémica viral del tracto genito-urinario en
humanos sanos son muy escasos, aunque todos coinciden en que
los virus de eucariontes mas abundantes pertenecen a la familia
Papillomaviridae, seguidos por algunos miembros de las familias
Herpesviridae y Polyomaviridae. Los resultados muestran que no
existe gran diferencia en la diversidad de virus encontrados en
ambos géneros (Santiago-Rodriguez et al., 2015; Wylie et al., 2014).
Al igual que en otros 6rganos y cavidades del cuerpo humano
los bacteriéfagos también son muy abundantes en el tracto
génito-urinario y dependen de la abundancia y diversidad del
microbioma bacteriano (Santiago-Rodriguez et al., 2015). En un
estudio en mujeres sanas en edad reproductiva, se encontré que
los bacteriéfagos de Lactobacillus (tanto liticos como lisogénicos)
son muy abundantes en la vagina (aproximadamente el 27% de
las especies virales identificadas). En dicho estudio se encontraron
67 bacteriéfagos diferentes, todos con genomas de DNA capaces
de infectar a las especies bacterianas Lactobacillus crispatus, Lac-
tobacillus gasseri, y Lactobacillus jensenii (Kilic et al., 2001).

En otro estudio se analizé la distribucion del virus del papiloma
humano (VPH) en diferentes partes del cuerpo y se encontraron
43 diferentes genotipos, tanto de alto riesgo como de bajo riesgo
oncogénico. De los 43 genotipos encontrados sélo 20 fueron
exclusivos de la vagina, mientras que los otros 23 también se
encontraron en piel, cavidad oral, o intestino (Ma et al., 2014).
Hasta la fecha no hay reportes de otros tipos de virus que se
consideren residentes naturales del tracto genital. Debido a las
limitaciones tecnolégicas en el andlisis metagenémico de virus de
RNA, auln se ignora si este tipo de virus coexiste junto con otros
microorganismos, ni tampoco cémo se interrelacionan y cudl es
su impacto en la salud de los organismos que infectan.

Es importante resaltar que la alta frecuencia de diferentes geno-
tipos de VPH en el tracto genital de personas sanas, sugiere que
estos virus pueden ser residentes naturales (principalmente los
genotipos virales que no estan relacionados con el desarrollo de
cancer) y podrian tener un papel importante en la regulacién de
la homeostasis del microbioma genital, pero se necesitan mas
estudios para corroborar esta hipotesis.

Tendencias internacionales. Necesidades

prioridades para México

particulares vy

Conocer vy caracterizar el viroma del tracto genital es de suma
importancia dada la gran cantidad de infecciones de transmision
sexual que existen, particularmente en la poblacién joven. En
México, al igual que en el resto de paises subdesarrollados, ain
existe una alta prevalencia de enfermedades relacionadas con la
infeccion persistente de agentes virales, como el caso del cancer
cervical y su relacién directa con los virus del papiloma humano
de alto riesgo oncogénico.

Todos los estudios metagenémicos coinciden en que el tracto
genital humano esta colonizado por diferentes genotipos del VPH
tanto de bajo como alto riesgo oncogénico, y que representan
alrededor de la mitad de todos los virus encontrados; por lo tanto,
se necesita determinar cudl es el papel de esos virus y cémo se
relacionan con los demds componentes del microbioma humano.
Hasta la fecha no se sabe si la presencia de esos genotipos de
VPH y de otros virus como herpes y poliomavirus son importantes
para estimular al sistema inmune y de alguna manera evitar la
colonizacién por otros virus patégenos, o si intervienen de algin
modo en el equilibrio poblacional del tracto genital, controlando
sus propias poblaciones virales.

En el pais existen varios grupos de investigacion interesados en la
epidemiologia y mecanismos de oncogénesis de VPH alto riesgo,
pero hay pocos estudios en los cuales se reporta, indirectamente,
la frecuencia de VPH en el tracto genital de poblacién sana. A
pesar de la introduccién de las vacunas contra la infeccion del
VPH de alto riesgo, el estudio de estos virus sigue siendo impor-
tante debido a la diversificacion de sus nichos.

En varios reportes se han encontrado los mismos genotipos en
vagina, mucosa oral e incluso algunos en intestino (Ma et al.,
2014). También se ha relacionado la infeccion persistente por
algunos genotipos de VPH con cancer de cabeza y cuello, anal,
de vagina, vulva y de piel. Por lo tanto, es importante disefar
estudios multicéntricos que investiguen en primer lugar el viroma
genital de la poblacién mexicana y después hacer esfuerzos con-
juntos para dilucidar el papel de estos virus en la salud humana.

10.3.5 Viroma de Reservorios y Vectores

La mayoria de las enfermedades emergentes son virales y son pro-
ducto de eventos de zoonosis. Este hecho subraya la necesidad
de contar con sistemas de vigilancia que puedan monitorear la
introduccién de nuevos patégenos a una region geografica deter-
minada, o la aparicion de variantes virales con un mayor potencial
de transmision interespecie y patogénesis.

Cabe mencionar que mas alla de la identificacion de estos pat6-
genos, es necesario evaluar el riesgo de zoonosis que representan,
y tener en cuenta que este riesgo puede variar con el tiempo
(Palmer, 2005). El primer paso para identificar estos patégenos es
el diagnostico viroldgico, que se basa principalmente en técnicas
moleculares y seroldgicas que permiten dar seguimiento a virus
de interés clinico y epidemiolégico, pero que requieren que los
patégenos estén bien caracterizados o bien que su similitud con
otros virus conocidos sea tal que las sondas de acidos nucleicos o
anticuerpos que se utilizan de manera rutinaria sean capaces de
detectarlos.

En este contexto, el desarrollo de la metagendmica elimina esta
limitacion, pues permite, a partir de NGS vy estrategias especificas



para la purificacion de acidos nucleicos, identificar nuevos virus
sin necesidad de que primero sean aislados.

Los animales silvestres y domésticos son una fuente potencial
de enfermedades emergentes debido a que hospedan a un gran
ndmero de virus, muchos de los cuales no se encuentran caracte-
rizados. En general se pueden considerar como de alto riesgo para
los humanos a dos grupos de animales, por un lado los mamiferos
silvestres y animales de produccioén, y por otro a los artropodos que
pueden actuar como vectores para la transmision de virus. En este
sentido, son de particular interés los mosquitos, que han sufrido
cambios recientes en su rango geografico (Mackenzie y Jeggo,
2013) y, por lo tanto, han modificado la distribucién de los virus
que transmiten, dando lugar a la emergencia de enfermedades.

Un enfoque para abordar los problemas de vigilancia de enferme-
dades virales emergentes y re-emergentes es la metagendémica,
pues permite por un lado monitorear los virus endémicos de una
region para detectar la circulacion de serotipos y genotipos espe-
cificos que representen un riesgo aumentado para la poblacién
humana, a la vez que se pueden detectar virus recién introducidos
a una region geografica que tengan potencial de causar un brote
(Rasmussen y Katze, 2016).

Por otro lado, es importante resaltar que dada la variabilidad de virus
que existen, un gran nimero de ellos no han sido caracterizados,
y por lo tanto, se desconocen los riesgos potenciales que pueden
representar, por lo que la metagenémica es una herramienta atil
para identificar a virus no conocidos, en especial aquellos que no
tienen similitud con virus descritos (Woolhouse et al., 2008), y que
por lo tanto no es posible detectarlos por otros métodos.

Bisqueda de agentes infecciosos en hospederos no humanos:
dificultades

Los estudios de metagendmica en hospederos no humanos pre-
sentan una serie de retos adicionales que es necesario considerar;
por ejemplo, el muestreo en vectores artrépodos transmisores
de enfermedades arbovirales puede complicarse por la relativa
baja incidencia que tienen los arbovirus en ciertas poblaciones de
artrépodos, por lo que es necesario realizar muestreos extensivos
y bien planificados para encontrar artrépodos positivos a estos
virus (Gu et al., 2008).

Por otro lado, es importante resaltar que una vigilancia mas amplia
que busque no sélo monitorear patégenos conocidos, sino que
esté enfocada al descubrimiento de nuevos virus, deberd tener
una estrategia diferente en cuanto al muestreo de especimenes
tanto en su localizacion geografica y temporal como en el tamaio
de la muestra a considerar.

Algunos animales son utilizados como centinelas de enfermedades
virales; por ejemplo, para monitorear la circulacion del virus del

Oeste del Nilo se hace un seguimiento de aves para determinar su
positividad. En general esta vigilancia se hace utilizando serologia
(Komar, 2006), lo cual tiene la desventaja de que no permite distin-
guir entre infecciones recientes y anteriores. Dado que el nimero
de animales con viremias activas es relativamente limitado, es
indispensable contar un disefio de muestreo dirigido que mejore la
probabilidad de encontrar animales en fase de viremia, sin que el
tamafio de la muestra se vuelva imposible de manejar.

Reservorios vertebrados y riesgo de zoonosis

Entre los reservorios mamiferos de virus zoondticos mas impor-
tantes se encuentran los murciélagos, en parte debido a la gran
diversidad genética que presentan, la variabilidad de sus estilos de
vida y su distribucion geografica que los ubica en proximidad con
los humanos. Entre los virus que pueden ser trasmitidos por estos
animales, destacan los coronavirus responsables del SARS (sin-
drome agudo respiratorio severo), y MERS (sindrome respiratorio
del Medio Oriente) y los filovirus (Smith y Wang, 2013).

Esto ha dado lugar a diversos estudios en diferentes lugares del
mundo para caracterizar el viroma presente en estos mamiferos.
En su mayoria se ha caracterizado el viroma presente en muestras
de excrementos, lo que explica que se haya encontrado predo-
minancia de bacteriéfagos del orden Caudovirales y las familias
Inoviridae, Siphoviridae y Microviridae, y virus de plantas (familias
Luteoviridae, Secoviridae, Tymoviridae, y Partitiviridae) e insectos
(familias Baculoviridae, Dicistroviridae, Iflaviridae, Tetraviridae, y
Nodaviridae), de acuerdo con la dieta del murciélago especifico.
Entre los virus de eucariontes encontrados en estos animales de
encuentran virus de las familias Parvoviridae, Circoviridae, Picor-
naviridae, Adenoviridae, Rhabdoviridae, Flaviridae, Poxviridae,
Astroviridae, y Coronaviridae. Un aspecto importante de destacar
es que se han encontrado muchos virus que estan lejanamente
relacionados con virus de eucariontes y un gran nimero de
secuencias que no muestran ninguna similitud con las reportadas
en las bases de datos, lo cual podria deberse a virus no descritos
adn (Li et al., 2010).

Otros reservorios de virus importantes son los roedores que, por
su proximidad con los humanos, también son fuente de zoonosis
y han mostrado ser transmisores de arenavirus y hantavirus, los
cuales han causado brotes en todo el mundo y son causantes
de enfermedades que incluyen encefalitis, fiebres hemorragi-
cas y sindrome cardiopulmonar (Mackenzie y Jeggo, 2013). La
obtencion de viromas de roedores salvajes mostré la presencia
de virus pertenecientes a las familias Circoviridae, Picobirnaviri-
dae, Picornaviridae, Astroviridae, Parvoviridae, Papillomaviridae,
Adenoviridae y Coronaviridae. Cabe mencionar que muchos de
estos virus no habian sido previamente caracterizados y que en
algunos casos muestran una gran similitud con virus de humanos,
posiblemente debido a eventos pasados de zoonosis (Phan et al.,
2011). Por otro lado, el viroma de ratas urbanas colectadas en
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Berlin mostré una abundancia de virus de las familias Parvoviridae y
Picobirnaviridae y, ademas de encontrar virus no caracterizados, se
detecto la presencia de rotavirus A con un grado de identidad muy
alto con cepas humanas, lo que indica la importancia epidemiol6-
gica de estos estudios (Sachsenroder et al., 2014).

El estudio del viroma de los animales de produccién es de interés
tanto desde el punto de vista econémico, como por su potencial
zoon6tico; por ejemplo, los cerdos criados en granjas de alta pro-
duccion pueden tener virus con potencial de ser trasmitidos a los
humanos. Un estudio metagenémico de cerdos sanos y diarreicos
de una granja mostré la circulacion de un gran ndmero de virus
y un alto grado de coinfeccién con virus de familias de interés
veterinario, como Picornaviridae, Astroviridae, Coronaviridae, y
Caliciviridae, tanto en cerdos sanos como enfermos, subrayando
la necesidad de hacer un monitoreo continuo de ese tipo de ani-
males (Shan et al., 2011).

Insectos vectores y su viroma

La relacion entre la abundancia de insectos vectores (mosquitos y
garrapatas principalmente) y el riesgo de infecciones en humanos
no es del todo clara; por ejemplo, en el caso de dengue, se ha
propuesto que el riesgo de infecciones depende de factores tales
como la abundancia relativa de mosquitos adultos en relacion a la
inmunidad de grupo serotipo especifica de la poblacién humana
en cuestion, la introduccién de variantes virales especificas en
la region, condiciones climatoldgicas y el contacto mosquito-hu-
mano (Scott y Morrison, 2009). Una de las dreas de mayor interés
es la vigilancia de poblaciones de mosquito con el fin de tener una
respuesta efectiva ante el aumento de las poblaciones de estos
vectores y el potencial epidémico que este aumento conlleva.

Con el fin de caracterizar la diversidad de virus presentes en los
mosquitos, se han realizado algunos estudios de metagenémica
viral; por ejemplo, un andlisis de mosquitos en San Diego encontré
que de los virus de DNA la mayoria de las secuencias obtenidas
no se encontraban reportadas en las bases de datos, lo que muy
probablemente corresponde a virus no caracterizados.

Algunos de estos virus probablemente fueron trasmitidos a los
mosquitos durante su alimentacién, ya sea de animales o plantas,
y como era de esperarse, también se encontraron un gran ndmero
de bacteriéfagos (Ng et al., 2011). Dada la importancia que han
cobrado en los dltimos anos los mosquitos como vectores de
arbovirus se espera un aumento en este tipo de estudios, sobre-
todo centrandose en virus con genoma de RNA.

Tendencias internacionales. Necesidades particulares y priori-
dades para México

En México se han establecido programas de vigilancia entomo-vi-
rolégica con la finalidad de determinar la circulacion en mosquitos
de algunos virus de importancia epidemiolégica, como dengue,
chikungunya y zika; aunque cabe sefialar que estos estudios no
contemplan un enfoque metagenémico sino que estan dirigidos
a identificar virus particulares de interés epidemiolégico (i.e.,
Dzul-Manzanilla et al., 2015). Aunque este enfoque cumple con
los propdsitos para los que se realizan los estudios, no se apro-
vecha la oportunidad de hacer una vigilancia de prevencién de
brotes mas amplia, ni de caracterizar la variabilidad viral presente
en estos mosquitos que podria indicar la aparicion de variantes
que representen un riesgo aumentado para la salud.

En el pais también se han realizado estudios para determinar la
presencia de virus en reservorios potenciales, aunque este tipo de
estudios se ha limitado a buscar virus especificos; por ejemplo, el
reporte de la presencia de coronavirus en murciélagos (Anthony et
al., 2013), o la transmisién de gamaherpesvirus entre muciélagos
y primates y su papel en la evolucién de estos virus (Escalera-Za-
mudio et al., 2016).

Otros estudios determinan la seroprevalencia de enfermedades
infecciosas en animales que se consideran como potenciales
transmisores (Castro-Arellano et al., 2009; Machain-Williams et
al., 2013; Suzén y Ceballos, 2005), aunque dada la naturaleza de
los estudios es imposible determinar si los animales analizados
presentan una infeccién activa y cual es su papel en la transmision
de enfermedades.

Hasta la fecha no se ha realizado algin estudio en México en el
que se determine el metagenoma viral de vectores o reservorios
con un enfoque de vigilancia epidemiolégica. Por lo anterior-
mente expuesto, ésta se trata de un drea de oportunidad clara,
en especial en el contexto de las enfermedades arbovirales emer-
gentes que han aparecido en el pais en los dltimos anos, como las
causadas por los virus del chikungunya vy zika.

En este sentido, es importante resaltar que un estudio metagenémico
exitoso requiere como punto de partida, una estrategia de muestreo
de reservorios y vectores que permita identificar la presencia de
virus en las regiones de mayor riesgo de desarrollar un brote (Gu et
al., 2008), por lo que es crucial emplear enfoques interdisciplinarios
que incluyan la participacién epidemidlogos, ecélogos, bidlogos
evolutivos, virélogos y entomologos, por mencionar algunos.



10.4 CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

e El viroma forma parte integral de su hospedero, y se ha calcu-
lado que en el humano el nimero de virus presentes se encuentra
en una relacién 100 a 1 para las células somdticas, y de 10 a 1
para las células bacterianas (Mokili et al., 2012), lo cual refleja la
importancia de caracterizarlo.

e La presencia de miltiples virus eucariontes y procariontes en
los nichos intestinal, respiratorio, urogenital y la piel de individuos
sanos indica que bajo ciertas condiciones no producen enferme-
dad. En este sentido, para comprender cémo el viroma interactda
con el hospedero y cémo el recambio del microbioma puede
ser un factor para el establecimiento de virus patégenos y otros
microorganismos, es necesario contar con una vision completa de
los virus y poblaciones virales presentes en los diferentes nichos
anatémicos del hospedero.

e Es necesario resaltar que las caracteristicas de cada uno de los
virus presentes en un nicho anatémico, y de las interacciones entre
ellos y con el resto de la microbiota, pueden tener consecuencias
importantes en el estado de salud de un individuo.

e Una vision integral del viroma, incluyendo su composicién y
dindmica, su efecto sobre la infeccién de otros virus o patégenos,
y su influencia sobre las condiciones de eliminacién de virus y/o
del establecimiento de infecciones persistentes que pongan en
riesgo la salud a largo plazo, es esencial para explorar la posi-
ble participacion en la determinacién de enfermedades agudas
y crénicas, asi como su papel en enfermedades con etiologia
desconocida y en el establecimiento de epidemias y pandemias.

e Por tales motivos, es importante profundizar en el estudio del
viroma en varios aspectos, como son:

- La probable relacién de los bacteriéfagos en el estable-
cimiento de los virus eucariontes, a través de estimular la
respuesta inmune antiviral (Cuesta et al., 2006; Mori et al.,
1996).

- La influencia del viroma en la activacion de la respuesta
inmune, asi como su papel en la alteracién del transcrip-
toma y proteoma. Se ha determinado que las infecciones
virales pueden alterar la expresion de genes en células no
infectadas, lo cual se ha reportado para herpesvirus (Canny
etal., 2013), norovirus (Cadwell et al., 2010) y rotavirus (Sen
et al,, 2012).

- El fondo genético del hospedero, el cual puede jugar un
papel importante en el equilibrio salud-enfermedad, por lo
que es importante llevar a cabo estudios de metagenémica
viral en poblacién mexicana, para abordar problematicas
relevantes en nuestro pais.

* La metagendmica y el estudio del viroma también tiene apli-
caciones importantes en la comprension y eventual prevencién
o atenuacién del surgimiento de enfermedades emergentes y
re-emergentes, a través de la vigilancia de la presencia de virus
particulares con potencial zoondtico en vectores y reservorios,
asi como de la caracterizacion de la diversidad viral en estos ani-
males. Este tipo de estudios, mediante técnicas filogeograficas y
filodindmicas, permiten estimar tasas de mutacién y la velocidad
de dispersion de un brote epidémico, asi como determinar su
origen, lo que es importante para el desarrollo de estrategias de
control y prevencion (Holmes y Grenfell, 2009).

e La caracterizacion del viroma humano, y en general de la diver-
sidad viral de cualquier nicho biolégico o del medio ambiente,
requiere del concurso de diversas disciplinas, como la virologia,
biologia molecular, ecologia, medicina, inmunologia, epidemiolo-
gia, estadistica y matemdticas, entre otras, pero particularmente,
de personal capacitado en el andlisis bioinformatico de la extensa
informacién de datos de secuencia que se generan durante el pro-
ceso de secuenciacién masiva de los acidos nucleicos presentes
en las muestras analizadas. Por esta razén es de suma importancia
impulsar la formacién de profesionales en esta area. Este andlisis
requiere también reforzar la capacidad de procesamiento y alma-
cenamiento de datos de las instituciones que llevan a cabo este
tipo de andlisis. En el momento de tomar la decisién sobre invertir
en infraestructura de cémputo, habrd también que contemplar
como alternativa los servicios que ofrecen empresas internaciona-
les para el procesamiento de los datos de NGS, los que debieran
tender a ser cada vez mejores en seguridad y costo.
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11.1 CONCLUSIONES

e Hoy en dia se vive en una época en que, ademas del flagelo
constante de las mdltiples enfermedades que afectan todas
las formas de vida en este planeta, nuevas enfermedades, asi
como enfermedades que estaban controladas o que se creia no
representaban un mayor problema para la salud puablica, van en
aumento, y todo indica que de manera irreversible. La mayor
parte de estas enfermedades estan siendo causadas por virus, y
los humanos no son los Gnicos afectadas por ellas; los animales y
las plantas, aunque en general se les preste menos atencion, son
también blanco constante de estas infecciones, con importantes
repercusiones econémicas y riesgos para la salud de la poblacién.
El origen de las enfermedades virales, su dispersién geografica
y la cambiante patogenicidad de los patégenos involucrados son
fendmenos complejos que dependen de una multitud de factores,
muchos de ellos antropogénicos.

e La actividad humana ha alterado los ecosistemas locales,
regionales y globales, y ha perturbado no sélo el equilibrio de
la macrobiota sino también de los microorganismos y su rango
de vectores y hospederos. Asi, para entender de manera integral
los diferentes factores que promueven la emergencia, transmi-
sion y severidad de las enfermedades virales, se requiere de una
comprension no sélo de la interaccion de humanos, animales y
plantas con sus respectivos virus, sino de las interacciones que
existen entre todos los organismos y su medio ambiente. Este tipo
de estudios requieren de enfoques transdisciplinarios.

e El desarrollo de la virologia nacional se ha acelerado en los
dltimos anos, particularmente en las Gltimas dos décadas, y la
comunidad de investigadores en esta drea se estd constituyendo
en una incipiente masa critica, indispensable para su conso-
lidacién. Esto se ve reflejado en la participacion cada vez mas
amplia de diferentes instituciones educativas y dependencias del
Gobierno localizadas en la mayor parte del Territorio Nacional, en
muchas de las cuales se lleva a cabo investigacién de alta calidad,
competitiva a nivel internacional.

e Existen en México grupos sélidos, con lineas de investigacion
vigentes y atractivas, que generan conocimiento y lo publican con
ritmo estable y calidad que pueden catalizar el avance del campo.
Sin embargo, el desarrollo de los grupos de investigacion que exis-
ten en el pais es dispar, al igual que el entorno institucional en el
que se desenvuelven, el cual difiere ampliamente en su vocacién
para apoyar la investigacion y por lo tanto su progreso.

e Si bien ha habido un aumento progresivo en la produccién
y el impacto de las publicaciones en el area, ésta sigue siendo
limitada; es necesario reforzarla para que la actividad cientifica
que se realiza, alcance niveles de trascendencia y contribuya de
manera efectiva a la resolucion de problemas nacionales.

e Hay en el pafs un aumento progresivo en la formacion de
recursos humanos de nivel posgrado, y existe también un nimero
creciente de posdoctorantes mexicanos haciendo estancias en
instituciones de calidad en diferentes paises. No obstante, cada
vez es mas dificil incorporar a estos valiosos elementos en insti-
tuciones nacionales que les den las facilidades adecuadas para su
desarrollo.

e Las Reuniones Nacionales de Virologia (hoy Congresos Nacio-
nales) que dieron inicio hace 20 anos, y la conformacion de redes
temdticas como la Red Mexicana de Virologia del CONACYT,
creada en 2015, han sido pasos importantes en la aglutinacion de
investigadores de diferentes dreas e instituciones, con orientacio-
nes diversas, incluyendo la ecolégica, lo que estd favoreciendo la
necesaria investigacion inter-multi-transdisciplinaria.

e El desarrollo y la innovacion tecnoldgica en virologia en el pais
es limitado, y la vinculacién de la comunidad virolégica nacional
con el sector productivo esta muy por debajo de lo deseable para
contribuir de manera efectiva a resolver problemas nacionales.
Esto estd ligado al hecho de que la virologia industrial en México
tiene una gran, si no total, dependencia tecnoldgica del exterior,
y las empresas que estan dispuestas a invertir en la investigacion
y en el desarrollo e innovacion tecnolégica en esta area son con-
tadas.

e La Academia tiene una relacién distante con las autoridades de
salud publica, animal y ambiental del pais, lo que obstaculiza la
identificacion y resolucién de problemas nacionales que tengan
alta prioridad para estos sectores oficiales, y que al mismo tiempo
sean considerados por la investigacion cientifica nacional como
factibles de resolverse.

e La informacién relacionada con enfermedades infecciosas que
aparece en los medios de comunicacién es limitada y con fre-
cuencia incompleta y errénea, lo que genera temor, desconfianza
y confusion en la sociedad. Esto a menudo se traduce en acciones
errdticas, especulativas o de malas practicas que debilitan y hacen
ineficientes las acciones preventivas promovidas por las autorida-
des del sector salud.

* En resumen, el andlisis realizado identifica retos importantes
para el desarrollo de la virologia en México, pero al mismo
tiempo ofrece una perspectiva alentadora para su progreso con
base en la creciente formacion de recursos humanos, reflejo de
un aumento en el ndmero de investigadores, y en el desarrollo de
lineas de investigacion vigentes y atractivas que debieran impulsar
el crecimiento de esta area del conocimiento que tiene un alto
potencial para incidir en la calidad de vida de la poblacién, y que
es estratégica para la seguridad nacional.

189



190

11.2 RECOMENDACIONES

e Es importante fortalecer los grupos de investigacién en insti-
tuciones con desarrollo incipiente de la virologia a través de
diferentes mecanismos que favorezcan la interaccion con grupos
mas consolidados; la movilidad de investigadores y estudiantes
facilita el acceso a tecnologias de punta y da un mejor uso de la
infraestructura existente en el pais.

e Es necesario incrementar el nimero de investigadores en insti-
tuciones que se encuentran en niveles iniciales o intermedios de
desarrollo en el campo de la virologia; sin embargo, es también
muy importante hacerlo en las instituciones con mayor fortaleza,
ya que de ellas emergen recursos humanos calificados que pue-
den formar nuevos grupos de investigacion en otras instituciones.
Las instituciones avanzadas son punta de lanza en el proceso de
consolidacion de la investigacion de esta area en el pais, y pueden
impulsar proyectos de mayor envergadura e impacto.

¢ Si bien la virologia es un drea que esta iniciando un proceso de
maduracién en México, es critico crear nuevos centros de investi-
gacion especializados que fortalezcan este proceso. Estos centros
no s6lo podran aprovechar a las nuevas generaciones de inves-
tigadores que se estan formando actualmente, sino que ademas
proveeran un entorno que promueva su interaccion y sinergice
sus esfuerzos, dando como resultado el desarrollo de proyectos
basicos y tecnolégicos mds ambiciosos y de mayor impacto. Es
importante que estos centros tengan una estrecha vinculacion con
los sectores gubernamental y empresarial que permita alcanzar
mas rapidamente el punto de inflexién para la consolidacion de la
virologia en el pais.

e En México se cuenta ya con suficientes recursos humanos de
excelente calidad para crear un centro de investigacién enfocado
a fortalecer la investigacion basica, el desarrollo tecnolégico y
la innovacion en el area de virologia humana. Este centro coad-
yuvaria con los esfuerzos del sistema de salud publica nacional
para reaccionar con mayor eficiencia y eficacia ante emergencias
sanitarias de origen viral, que sin duda se seguiran presentando
de forma recurrente en el futuro. Hasta ahora, la respuesta de los
investigadores en la Academia y en los sectores gubernamental
y empresarial ante este tipo de emergencias ha sido de caracter
reactivo, con acciones timidas y descoordinadas. Para que la
investigacién nacional contribuya de manera efectiva al manejo
de brotes y epidemias virales, es necesario que haya una masa
critica de investigadores que respondan a un plan establecido,
y de manera organizada; a este objetivo puede contribuir de
manera importante la creacién de un centro de investigacién con
las caracteristicas descritas.

* Es necesario ampliar y fortalecer la capacidad instalada vy el
nivel de especializacion de laboratorios regionales de referencia
para enfermedades virales en diferentes dreas, como la virologia
vegetal, pecuaria, acuacultura y humana, con la participacion de

universidades y centros de investigacion que sirvan de apoyo a las
entidades gubernamentales encargadas oficialmente de ello, y que
ofrezcan servicios a los diferentes sectores que lo requieran. Estos
laboratorios de referencia servirian también para formar recursos
humanos altamente capacitados en tecnologia diagndstica para
las enfermedades prioritarias.

e Es importante generar espacios de vinculacién para la inte-
raccion y desarrollo de proyectos intersectoriales ambiciosos a
mediano y largo plazo entre autoridades de salud publica, animal
y ambiental con universidades y centros de investigacién. Los pro-
blemas reales de interés nacional dificilmente se resolveran sin la
colaboracién de la Academia con instituciones gubernamentales
y grupos empresariales.

e El desarrollo integral de la virologia requiere estudiantes con
formacién en diferentes disciplinas, como la biologia molecular,
entomologia, ecologia, medicina, inmunologia, epidemiologia,
estadistica, matematicas y computacién, entre otras. Los estudian-
tes que actualmente cursan estudios de posgrado en diferentes
instituciones del pais, lo hacen en programas de maestria y docto-
rado que tienen diversas orientaciones y grados de desarrollo; por
estas razones es importante evaluar la conveniencia de establecer
uno o varios programas de posgrado multidisciplinarios para for-
mar recursos humanos de alto nivel especializados en virologia.

e Es importante ampliar el vinculo de los investigadores con
el sector productivo, fortaleciendo asi el impacto social de los
proyectos en esta area. En la actualidad la vinculacién es escasa,
probablemente debido, entre otras causas, al limitado nivel de
desarrollo de la industria farmacéutica mexicana interesada en
la investigacion e innovacion tecnoldgica. Es también necesario
generar incentivos e impulsar la cultura de proteccién de la pro-
piedad industrial, aumentar el nimero de patentes y fomentar la
transferencia de tecnologia.

e Es importante que la comunidad virolégica del pais contribuya a
la solucién de problemas nacionales, a través de la generacion de
productos tangibles para el diagndstico, prevencién y tratamiento
de enfermedades virales, asi como con informacién que oriente
a las autoridades a definir sus politicas de salud publica, animal y
ambiental.

e Es importante contribuir a generar una cultura cientifica en la
sociedad que permita evaluar de manera sensata el riesgo de
las contingencias sanitarias de origen viral que se presenten, sin
sobredimensionamientos, como frecuentemente ocurre. Para esto
es necesario establecer una vinculacién cercana con los medios
de comunicacién masiva y tener una presencia importante en las
redes sociales para proveer informacién oportuna, clara y objetiva.
Estas actividades deben ser fortalecidas en las redes tematicas,
como la Red Mexicana de Virologia.



* Se debe utilizar la divulgacion y difusién de la virologia también
como una herramienta clave para hacer que los jévenes encuen-
tren en esta area un espacio de desarrollo profesional y académico
atractivo; es necesario aumentar el nimero de estudiantes involu-
crados en todas las diversas areas de la investigacion viroldgica,
con énfasis en aquellas menos desarrolladas o que recién empie-
zan, como la virologfa vegetal, la acuacultura y la ecologia.

¢ Aunque la bioseguridad es un tema que no se evalué en el
diagnéstico realizado, es importante impulsar las mejores prac-
ticas de bioseguridad y biocustodia en la comunidad virolégica
mexicana, a través de cursos y talleres nacionales sobre el tema,
como los que organiza la Asociacién Mexicana de Bioseguridad
(AMEXBIO), que puedan ser reproducidos en diferentes regiones
del pais de manera accesible y periddica.
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Anexo A- Lineas de investigacion

Institucion Lineas de investigacion

Epidemiologia molecular de virus de RNA y mecanismos de inmunidad adaptativa

Benemerita
Univeraidad Epidemiologia molecular del virus chikungunya
AR Inmunidad antiviral en dipteros mediado por RNAI
Puebla Interaccion molecular planta-virus y virus emergentes en plantas

Respuesta inmune celular a dengue en pacientes infectados
Bacteriéfagos como agentes de control biologico de bacterias de importancia agroalimentaria
CIAD Desarrollo de vacunas frente a infecciones virales, en cerdos
Respuesta inmune a virus, con especial interés en la respuesta de las células dendriticas a virus, en cerdos
Busqueda e incriminacién de virus transmitidos por vectores y finalmente en el desarrollo de vacunas
Desarrollo de métodos diagnésticos en |a busqueda de moléculas con actividad antiviral
CIBNOR Virus de camaron
CICESE Estudio de virus que afectan moluscos y gasterépodos de importancia econémica en Meéxico
Colifagos somaticos y colifagos F especificos para determinar |a calidad del agua
Deteccion de colifagos en agua y su caracterizacion molecular.
Deteccion y caracterizacion de virus de plantas en México, especificamente begomovirus
Estudio de complejos virales, meleira de la papaya
Estudio de |as vias de defensa de las plantas contra virus. Via de |a resistencia sistémica adquirida
Estudio molecular de virus vegetales y su interaccion con la planta.
Genética reversa en plantas utilizando vectores (EuMV-YP) de silenciamiento viral
Modelos de geminivirus y virus de ARN
Empleo de pepper mild mottle virus PMMoV para determinar contaminacion fecal en agua
Transmision y hospederos alternativos del virus de la meleira de la papaya
Virus entéricos presentes en cuerpos de agua. Norovirus, adenovirus y hepatitis A
Interacciones de potyvirus con sus hospederos en los modelos de SCMV y maiz e infecciones mezcladas en
papaya que producen antagonismo o sinergismo. Caracterizacion molecular de estos mecanismos
Metagenomica viral en agroecosistemas de papaya para la identifacion de nuevas especies virales
Estudios de interaccion molecular entre los factores de inicio de |a traduccion elF4e de frijol y la VPg de los virus
Desarrollo de prototipos de diagnostico viral vegetal para su uso en campo
Caracterizacion molecular de geminivirus que infectan hortalizas en México. Poblaciones de minicromosomas
virales y proteinas modificadoras de la cromatina asociadas con el minicromosoma
Procesos celulares en plantas (replicacion de DNA, expresion génica, recombinacion de DNA, etc.), y los procesos
de silenciamiento génico transcripcional y postrancripcional en el ciclo viral
Estudio de la Interaccion planta-patégeno usando como modelos a los geminivirus PHYVV y PepGMV vy sus
plantas hospederas (chile, tabaco y jitomate)
Resistencia a enfermedades virales mediante RNAs pequefios de origen viral
Rutas de defensa (acido jasménico y el etileno) de la planta durante la interaccion chile-PepGMV
Estudio del splicing alternativo de los oncogenes E6/E7 de HPV-16
Antivirales
Aptameros y Aptazimas
Biologia molecular de Calicivirus
Biologia molecular de vectores de enfermedades infecciosas, incluyendo al mosquito Aedes
Desarrollo y validacion de métodos de diagndstico para flavivirus
Entrada y replicacion del virus del dengue y Zika
Estudio de la interaccion entre el virus del dengue y células de vertebrados y de mosquito
Mutantes de p53 en lineas celulares de cancer de colon y mama.
Regulacion genética del virus de papiloma humano
Patrones genéticos de ratones transgénicos que expresan la proteina E7 de HPV y que desarrollan cancer
Estudio de la respuesta inmune innata contra el dengue
CINVESTAV-  Estudio de los mecanismos de patogénesis del dengue severo
Zacatenco Incidencia y prevalencia de calicivirus humanos (norovirus y sapovirus) en la repiblica Mexicana

Inmunopatogéenesis del virus dengue

Mecanismos de patogenia de dengue y Zika

Geneética de poblaciones del virus dengue

Receptores al virus del dengue en los mosquitos Aedes aegypti y células C6/36

Identificacion de los receptores al virus del dengue

Receptores al virus dengue en células epiteliales de mosquitos

Genética de poblaciones del mosquito vector Aedes aegypti

CIATEJ

Centro de
Investigaciones
Cientifcas de
Yucatan

CINVESTAV -
Irapuato
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Hospital Infantil de
Meéxico Federico
Gomez

IMSS

Instituto Nacional
de Cancerologia

Instituto Nacional
de Enfermedades
Respiratorias

INIFAP

Instituto Nacional
de Perinatologia

Participacion de proteasas virales en el establecimiento de la infeccion por el calicivirus felino
Splicing en Papilomavirus y su papel como agente oncogénico
Tecnologia antisentido
Terapia génica de cancer cervical
Transcripcion y epidemiologia de papilomavirus humanos
Analisis de las coinfecciones por herpesvirus en pacientes pediatricos inmunosuprimidos
Caracterizacion de la infeccién del virus Epstein-Barr en linfoma pediatrico
Mecanismos de sinergia entre Helicobacter pylori y el virus de Epstein-Barr en el desarrollo de lesiones gastricas
Papel de los herpesvirus en linfomas pediatricos, enfermedad linfoproliferativa y en hepatitis idiopatica autoinmune
Aspectos moleculares y bioguimicos del virus de la influenza A
Desarrollo de agentes antivirales con potencial terapéutico en infecciones virales humanas
Desarrollo de vacunas génicas contra el virus de la rabia
Deteccion diferencial de dengue, chikungunya y Zika y valudacion del uso de muestras secas en papel filtro en
Diagnéstico y epidemiologia molecular del virus de la hepatitis B
Estudio de la interfase hombre-animal dentro del concepto “One Health”
Epidemiologia del virus de la rabia y del virus dengue en fauna silvestre
Epidemiologia molecular de enfermedades virales
Epigenética y virus de papiloma humano
Enfermedades emergentes
infeccion por el virus de |a hepatitis B oculta en pacientes con HIV-1 y Hepatitis C
Evasion de |a respuesta inmune antiviral
Genotipos de papilomavirus circulantes en poblacién mexicana, coinfecciones y persistencia
Identificacion de epitopes del virus dengue y chikungunya para el desarrollo de vacunas y pruebas de diagnéstico
Identificacion de moléculas antivirales en invertebrados marinos
Infecciones ocultas de hepatitis B en pacientes con cirrosis alcohdlica y esteatosis
Infecciones por citomegalovirus
Mecanismos de patogenia del virus de la hepatitis C
Oncogenes virales y glicosilacion en cancer cervicouterino
Papilomavirus y cancer cervicouterino
Patogénesis molecular de virus dengue y chikungunya
Regulacion negativa de la respuesta mediada por citocinas
Respuesta inmune a enfermedades virales
Variabilidad genética de los virus de dengue e influenza
Mecanismos celulares modulados por el virus del papiloma humano en el proceso carcinogénico
Estudio de biomarcadores pronésticos en cancer de cabeza y cuello asociados al VPH
Determinantes de patogenicidad de virus de influenza y virus respiratorios en infeccion respiratoria aguda severa
Historia epidemiologica, diversidad genética y redes de transmision del VIH en el continente americano
Prevalencia y caracteristicas de |la farmacorresistencia transmitida y adquirida del VIH
VIH y la respuesta inmune restringida por HLA , desarrollo de vacunas preventivas y terapéuticas
Epidemiologia molecular de virus de influenza y virus respiratorios
HPV laringueo y su asociacion al dario a nivel celular
Metagenomica viral y deteccion de nuevos patdgenos en la infeccion respiratoria aguda severa
Desarrollo de biolégicos para la prevencién de enfermedades virales de importancia pecuaria
Desarrallo de métodos para el diagnostico de enfermedades virales pecuarias
Deteccion y caracterizacion de enfermedades de rumiantes: lengua azul, pestivirus, papilomavirus, lentivirus
Enfermedades virales de animales domesticos
Estudio de las enfermedades virales que afectan |la produccion pecuaria en México
Metagenomica en murciélagos y cerdos
Microbioma y viromica en tilapias y truchas
Patogenia del virus de |a rabia en vampiros
Vacunas y diagnostico contra el virus de la necrosis pancreatica infecciosa en truchas
Citomegalovirus, Zika
Infeccion de leucocitos humanos por circovirus porcino y su efecto en los mecanismos de la respuesta
Genotipos de VPH y su asociacion a los genotipos de Chlamydia trachomatis
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Instituto Nacional
de Salud Publica

Instituto de Sanidad

Instituto Potosino
de Investigacion
Cientificay
Tecnologia

Instituto Politécnico
Nacional

ISSSTE

Universidad
Auténoma de
Yucatan

Universidad
Auténoma del
Estado de México

Universidad
Auténoma de
Morelos

Barreras tisulares del mosquito y su papel en la infeccion de los arbovirus

Biomarcadores pronéstico de las formas graves de DENV y ZIKV

Competencia vectorial del mosquito Aedes para la transmicién de arbovirus

Estudio de la interaccion virus dengue-célula hospedera (humano y mosguito)

Respuesta inmune celular contra el VPH en pacientes con lesiones en cérvix y cancer cervicouterino
Susceptibilidad genética a la infeccion del virus del papiloma humano y cancer cervicouterino

Papel de las proteinas E2, E6 y E7 del VPH en el desarrollo de cancer cervicouterino.

Seroprevalencia de anticuerpos contra el virus de hepatitis C

Interacciones virus-celula, inmunidad en la infeccion, evolucion y transmision del virus dengue

Enfermedades transmitidas por vectores

VPH y su relacion con cancer cervical: inmunologia y biologia celular

Estudio de virus que afectan moluscos y gasteropodos de importancia econémica en México

Analisis funcional de los promcotores de genes tardios de begomovirus (PHYVV y EUMV))

La proteina de replicacién de geminivirus y sus determinantes de especificidad de union al DNA

Funciones de la proteina atipica AC4 de un linaje de begomovirus americano

Generacion de plantas transgénicas resistentes a geminivirus mediante el sistema CRISPR-Cas9
Identificacion de elementos de respuesta al regulador transcripcional TrAP de begomovirus

Produccion de proteinas antigénicas o antivirales en plantas y microalgas contra virus respiratorios (VSR, hMNV e
Uso de vectores virales para el analisis funcional de genes de resistencia en plantas

Factores celulares y/o virales que participan en la replicacion de astrovirus humanos

Analisis de alteraciones en las células del sistema inmune por la infeccion con el virus del dengue

Analisis de |a respuesta inmune del mosquito Aedes aegypti a los virus del dengue, chikungunya y Zika
Aspectos moleculares, epidemioldgicos y clinicos de |a infeccion con virus chikungunya y dengue

Blsqueda de agentes antivirales contra dengue

Desarrollo de herramientas de diagnoéstico y aislamiento de virus fitopatdgenos

Desarrollo de vectores virales de expresion y silenciamiento génico

Diagnostico de enfermedades infecciosas de organismos acuaticos (moluscos, camaron, tortugas, etc).
Mecanismos celulares en infecciones persistentes por flavivirus en células de mosquito

Estudio de los mecanismos de dafo a los sistemas endotelial y de coagulacién en el dengue

Evaluacion de la respuesta celular y los mediadores de dano en las fiebres de chikungunya y Zika

Evaluacion in vivo de metodos de control de enfermedades virales (productos naturales, sintéticos, biotecnologicos,
Identificacion y caracterizacion molecular de virus de plantas (Begomovirus, Torradovirus, Crinivirus y Tospovirus)
Participacion de las regiones no traducidas de astrovirus humanos en la replicacion viral

Virologia y patologia de virus de camarén

Virus de plantas como herramientas biotecnologicas (banco de genomas y aislados, VIGS, edicion de genomas y
Epidemiologia molecular de virus de importancia a la salud humana

Comunicacién extracelular mediada por exosomas en células infectadas por dengue

Identificacion de moléculas con actividad antiviral contra Flavivirus

Biomedicina de papilomavirus, irus respiratorios y prevencion y control de diarreas

Busqueda de virus transmitidos por mosquitos en la Peninsula de Yucatan. Arbovirus, incluyendo chikungunya y
Aedes aegypti, identificacion de criaderos, preferencias de alimentacion, diversidad genética y resistencia a
Estudio de los virus asociados a enfermedades cronicas y enfermedades emergentes.

Infecciones, principalmente virales, de transmision sexual

West Nile virus. Estudios serologicos y virologicos en aves, caballos y otras especies de animales
Diagnéstico, epidemiologia, filogenia de virus dengue y educacion para la salud

Arbovirosis y enfermedades virales zoonoticas tropicales

Virus de plantas transmitidos por insectos

Diagnoéstico integral de enfermedades infecciosas de peces

Diagnostico y caracterizacion de enfermedades emergentes de peces

Respuesta inmune inespecifica en trucha arcoiris ante la infeccion por el virus de la necrosis pancreatica infecciosa
Analisis de |la respuesta inmune contra la infeccion del virus influenza

Analisis de |a respuesta inmune contra la infeccion por rotavirus

Dinamica epidemioldgica del VPH en |a era posvacunacion.

Disefio y construccion de recombinantes de adenovirus

Mecanismos de infeccion y patogenia del virus dengue

Modelacion de |a dindmica de progresion de alteraciones cromosdmicas en cancer cérvicouterino-Lterino
Regulacion de adipogénesis por oncogenes de adenovirus

Regulacion de la expresion de genes celulares y virales por oncogenes de adenovirus

Respuesta inmune contra las proteinas del virus papilloma humano.



Universidad
Auténoma de
Guerrero

Universidad
Auténoma de
Nuevo Ledn

Universidad
Auténoma de

Universidad
Auténoma de San
Luis Potosi

Universidad de
Guadalajara

UNAM - Facultad
de Medicina

UNAM - Facultad
de Estudios
Superiores, Iztacala

UNAM - Facultad
de Medicina
Veterinaria y

Zootecnia

RParticipacion del viroma intestinal en la eticlogia de enfermedades metabdlicas y cancer

Valoracion de la fumonisina B1 como factor de riesgo en |a susceptibilidad a |a infeccion por VPH
Mecanismos de oncogenicidad de variantes del VPH16

VPH y cancer cervical: epidemiologia , biomarcadores de diagnostico y pronostico, mecanismos de oncogenicidad.
Virus Epstein-Barr y citomegalovirus y su asociacion con el desarrollo de cancer gastrico

Actividad antiviral de extractos naturales

Bioseguridad de los sistemas pecuarios extensivos (Bioseguridad para el control de agentes infecciosos)
Caracterizacion molecular de enfermedades virales de los animales domésticos

Diagnéstico etiolégico, integral y multidisciplinario de padecimientos infecciosos de animales domésticos y
Epidemiologia y factores de riesgo de enfermedades infecciosas

Epidemiologia molecular y filogenia de arbovirus

Estudio de la respuesta antiviral en las enfermedades autoinmunes

Estudio in vivo e in vitro de la actividad antiviral de Jatropha diocica

Fisiopatologia de enfermedad oral y VIH

Identificacion de actividad antiviral a partir de nanoparticulas obtenidas por quimica verde

Identificacion de moléculas con actividad antiviral de productos naturales

Mecanismos moleculares de infeccion con el virus del dengue.

Mecanismos moleculares de patogenicidad del virus de hepatitis C

Respuesta inmune anti-viral en enfermedades metabdlicas

Respuesta inmune en infecciones virales del tracto respiratorio superior

Epidemiologia, biologia, diagnéstico y tratamiento de enfermedades infecciosas con impacto en la Salud Pablica.
Gengtipificacion de DENV, ZIKV y CHIKV

Gendmica y epidemiologia molecular de virus transmitidos por sangre, como HBV, HCV y HIV

Gendmica y epidemiologia molecular de virus emergentes, como ZIKV, CHIKV, SARS/MERS-CoV, Hantavirus,
Infecciones virales y sistema inmune

Inmunogenética de infecciones virales

Aspectos moleculares e inmunolégicos asociados a la infeccién con parvovirus canino

Caracterizacion epidemiologica y molecular de Parvovirus canino

Epidemiologia molecular de enfermedades virales en animales de compafiia (pequefias especies)
Epidemiologia molecular y respuesta inmune en la hepatitis aguda y cronica por el virus de hepatitis E
Estudio de enfermedades virales con potencial zoonético

Inmunidad y hepatitis virales

Andlisis y caracterizacion del microbioma de la cavidad oral

Biologia celular de la replicacion de rotavirus

Biologia y epidemiologia molecular de virus y parasitos

Desarrollo de antivirales contra rotavirus. Efecto de derivados de benzimidazol

Regulacion de |a expresion génica en células infectadas con rotavirus

Sarampion

Virus respiratorios

Diagnostico y caracterizacion molecular de virus y viroides en plantas de Interés agrondmico, ornamentales y
Interaccion célula hospedera y patogeno durante la infeccion con arbovirus

Estudio del metabolismo y variacion del genoma viral de arbovirus

Cambios globales e infecciones, virodiversidad, microbiomas en poblaciones y comunidades de hospederos
Deteccion y caracterizacion molecular del genoma completo del virus de la Hepatitis E

Estudio de de asociaciones ecolégicas y evolutivas entre virus con potencial emergente y fauna silvestre y
Dinamica de infecciones, zoonosis emergentes y re-emergentes asociadas a fauna silvestre.

Diversidad viral asociada a fauna silvestre y doméstica

Diversidad viral en pato silvestre

Enfermedad del ojo azul en cerdos (Rubulavirus porcino).

Enfermedades respiratorias virales de los bovinos.

Enfermedades virales de los cerdos

Virus de la diarrea viral bovina

Inmunomoduladores en el control de infecciones virales porcinas (PRRS y PED)

Investigacion basada en ejes tematicos relacionados con ecosalud, ONA salud y medicina de la conservacion
Investigacion y desarrollo de métodos de atenucaion viral para el desarrollo de nuevas vacunas

Diagnoéstico serolégico y de enfermedades caprinas (artritis encefalitis y herpesvirus caprino)

Modelacion matematica, especial y simulacion de infecciones
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UNAM - Instituto de
Biotecnologia

UNAM - Instituto de
Investigaciones
Biomédicas

Universidad
Auténoma de

Universidad
Autbnoma de la
Ciudad de México

Universidad
Autonoma de
Universidad
Auténoma de
Universidad de

UPAEP

Universidad
Veracruzana

Bioingenieria del cultivo de células eucariotes para la produccion de proteinas recombinantes con aplicaciones
Produccion de proteinas recombinantes en condiciones cGMP. Disefio de procesos y plantas.

Caracterizacion cinética y estructural de ensamblajes macromoleculares de proteinas virales recombinantes
Desarrollo de tecnologias para la produccion de nuevas vacunas, vectores para terapia génica, vehiculos y
nanobiomateriales basados en proteinas recombinantes virales

Disefio, control y monitoreo de bioprocesos para la produccion de proteinas recombinantes.

Produccion y caracterizacion de glicoproteinas recombinantes con aplicaciones médico-farmacéuticas
Caracterizacion del mecanismo de egreso de rotavirus y astrovirus de celulas intestinales

Diversidad y dinamica del viroma intestinal y respiratorio en los primeros arios de vida

Biologia de rotavirus y astrovirus

Interacciones virus-célula huésped

Epidemiologia de virus gastrointestinales y respiratorios

Autoantigenos implicados en la inhibicion de la fusion celular inducida por proteinas virales

Autoinmunidad y dengue

Determinacion del efecto anti-VIH de compuestos tipo piridinona-2[1H]

Dialogo cruzado en los procesos de inflamacién-coagulacion durante |a infeccion por DENV

Efecto de las proteinas de VPH en procesos implicados en cancer

Estudio de |a alteracion de |a barrera hemato-encefalica durante la infeccion por ZIKAV

Interacciones tempranas (receptores) del virus ZIKV y DENV en diferentes organos y tejidos de mosquitos del género
Etiopatogenia del dengue severo

Vias de sefializaciony expresion de moléculas pro-inflamatorias, pro-adherentes y pro-coagulantes durante la
Implicaciones virologicas e inmunologicas de la fusion de células inducida por el VIH-1

Proteinas de la envoltura del VIH-1 y el tropismo viral

Marcadores moleculares de resistencia a tratamiento en cancer de cavidad oral y orofaringe

Neurovirulencia y neurotropismo durante la infeccion por DENV en un modelo de encefalitis murina experimental
Papel de las oncoproteinas de VPH en mecanismos de radiosensibilidad en cancer de cavidad oral y orofaringe
Microvesiculas extracelulares en la comunicacion intercelular durante la infeccion de células por DENV y ZIKAV
Participacion del glicocalix en monocitos humanos durante |a infeccion por ZIKAV y DENV

Participacion del sistema plasminogeno-plasmina en la vasculopatia por dengue

Epidemiologia y caracterizacion molecular de virus patogenos

Genotipificacion de virus entéricos

Dinéamica de poblaciones virales

Relacion genotipo-fenotipo en virus de RNA

Evolucion molecular de virus y filogeografia

Evolucion de modularidad

Virus y patégenos de importancia veterinaria

Fitodiagnostico molecular de enfermedades causadas por virus, andlisis evolutivos basados en genémicay
Expresion diferencial de genes en plantas afectadas por Geminivirus

Caracterizacion molecular de virus causantes de gastroenteritis en nifios

Enfermedades causadas por virus respiratorios en pacientes oncologico pediatricos

Incidencia de citomegalovirus y Epstein Barr Virus en pacientes con leucemia linfoblastica aguda

RNAs no codificantes en infecciones con el virus de papiloma humano

Biologia molecular y epidemiologia molecular de virus asociados a infecciones respiratorias

Evaluacion de la respuesta inmune hacia arbovirus

Evaluacion de nuevos adyuvantes en vacunacion contra agentes virales

Inmunologia y biologia molecular del virus dengue




Anexo B- Vinculaciéon con empresas

Institucién

CIAD

CIATEJ

CICESE

CINVESTAV -
Zacatenco

CINVESTAV -
Irapuato

IMSS

INER

INSP
INIFAP

IPICYT

IPN

UADY

UANL

UAS

UASLP

UdeG

UNAM-IBt

UNAM - FMVZ

Empresa

Bioteksa. Chihuahua

Investigacién Ciencia y Tecnologia Internacional.
CDMX
Cryopharma. Jalisco

Grupo Nutec. Querétaro
T4 oligo. Guanajuato
Pharmacos Exakta (OPKO). Jalisco

Instituto de Sanidad Acuicola, Baja California
Laboratorios Liomont. CDMX

MP Biomedicals. California, EUA

Takeda México, SA de CV. CDMX
Semillas del Caribe. Jalisco

Agromod. Tabasco

ChulaBrand México. Veracruz

Grupo Abraxas. CDMX

Biotecnologias Moleculares. CDMX
Vitagénesis. Nuevo Ledn

Pharm-Olam International - Meéxico. CDMX
Roche pharmaceuticals. CDMX

LAPISA. Michoacan

Fraunhofer-CMB. Delaware, EUA
INVE Technologies NE. Flandes, Bélgica
Cluster Sinaloa Acuicola. Sinaloa

Solex Vintel. CDMX
Investigacion Aplicada, SA (IASA)

Bayer de México. CDMX

Asociacion Ganadera Regional de Nuevo Ledn

Confederacion Nacional de Organizaciones
Ganaderas. CODMX

Sigma Alimentos-Meéxico. CDMX
Laboratorios de Analisis Delia Barraza. SINALOA

Instituto de Ciencia y Medicina Genoémica.
Coahuila

Hospital Veterinario de pequefias especies
Laboratorios BIO ZOO. Jalisco

Laboratorios Liomont. CDMX

Laboratorios de Biologicos y Reactivos de México.

CDMX

Probiomed

Laboratorios Tornel. CDMX
Investigacion Aplicada (IASA)
Adler Pharma. Jalisco
Laboratorios BIO ZOO. Jalisco

Zoetis - México. CDMX

Ramo de especialidad
Nutricion vegetal
Salud humana
Salud humana
Nutricion veterinaria
Sintesis de DNA
Salud humana
Sanidad acuicola
Salud humana
Ciencias dela vida
Salud humana
Nutricion vegetal (papaya)
Produccion agricola
Produccion agricola
Biotecnologia
Microbiologia
Biomedicina
Salud humana
Salud humana
Salud animal, nutricion vegetal
Biotecnologia
Biotecnologia
Sanidad acuicola
Desarrollo Tecnologico
Salud y nutricion animal
Ciencias de la vida
Produccion ganadera
Produccion ganadera
Alimentos

Analisis clinicos

Salud humana

Salud animal

Salud humana
Salud humana

Salud humana

Salud animal

Salud y nutricion animal
Salud animal

Salud animal

Salud animal

Tipo de vinculacién

Asesoria, desarrollo
tecnolégico, investigacion,
prestacion servicios

Desarrollo e Innovacion,
investigacion, servicios
tecnolégicos

Asesoria

Asesoria, consultoria,
desarrollo tecnologico,
investigacion, prestacion de
servicios

Desarrollo tecnolégico,
prestacion de servicios

Asesoria

Desarrollo tecnolégico,
investigacion

Consultoria
Investigacion

Investigacion

Prestacion de servicios

Asesoria, consultoria,
investigacion, prestacion de
servicios

Asesoria, consultoria,
desarrollo tecnologico,
investigacion, prestacion de
servicios

Asesoria, desarrollo
tecnolégico, investigacion
Asesoria, consultoria,
desarrollo tecnologico,

Desarrollo tecnolégico,
prestacion de servicios

Desarrollo
Asesoria
Investigacion

Asesoria, consultoria,
investigacion, prestacion de
servicio
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Anexo C- Patentes

Pais

Institucion
Patente

Autores Licencia

Nombre patente

Reporta

José Andrés Morales Garzon,

Virus de la enfermedad de E 3 i México, Instituto Politécnico Absalén
N 1 Trami Ed Lucio D ini, Angel Al i Nacional CIBA C ino Al
ewxastle y su uno como ramite B ABSHER G it Dissi rgemlna’t, acion onstantino Angel
vacuna . . : Panama Tlaxcala Eduardo
Veronica Cortés Espinosa
A novel mavirus miﬁzca?l:fmi:% LERIcRd Diec ot
e - nger, Autéroma de México.  Arias Ortiz Carlos
associated with diarrhea in Tramite  Isa, Carlos F. Arias, Joseph PCT Instituto de Federico
children De Risi, Juliet Parsonnet y Biotecnologia
Steve Miller.
Krondiodivmay] AF% CGh'”' ,G”""aPY”' 1 Universidad Nacional
'f’::'; p‘_’ﬂf?a“;‘;s oo e"o : . Fre:”,’gerzj a"eh Abbot Usa  AutonomadeMéxico.  Arias Ortiz Carlos
gosoomecwWiiciartealn  Hoendiaca: 158, Lerios . AN, JuSo  Laboratories Instituto de Federico/ Isa Pavel
children De Risi, Juliet Parsonnet y : i
) Biotecnologia
Steve Miller.
acg':.ridad ziviralﬁi?ar;os Blaica Ll aBaon Rame,
e rod it Abraham Francisco Cetina Instituto Politécnico
o o Concedida Corona, Rogelio Lopez Nacional. Escuela Barrén Romero
; c::f::smir e ole Martinez, Uriel Lopez Nacional de Ciencias Blanca Lilia
gcopae V % i Sanchez, Elizabeth Ortega Biologicas
uso para la fabricacion de :
nuevos tratamientos
Augusto Rojas Martinez,
Eduardo Alvarez Lozano,
Yanko Castro Govea, Rocio
Implante de células Alvarez Roman, Herminia
mesenquimatosas autélogas Guadalupe Martinez ] .
: B : Universidad .
modificadas genéticamente ¢t Rodriguez, Oscar Fernando Gt ; Cervantes Garcia
s iy Tramite México Auténoma de ;
para regeneracion 6sea y Mendoza Lemus, Gerardo N Daniel
método para la produccion Raymundo Padilla Rivas, ¢
del mismo Victor Hugo Cervantes
Kardash, Daniel Cervantes
Garcia, José Alberto Morales
de los Santos
VoeuDarecominna s Cuevas Romero Claudi Inimu;::!\::zide Cuevas R
control de laenfermedaddel Concedida il = México Sole : el
; Baule Forestales, Agricolas Julieta Sandra
ojo azul en cerdos .
y Pecuarias
I?lseno de un método Tolentino Ruiz Roclo, Salas Instlt}:to Politécnico
diagnostico molecular s ; st Nacional. Escuela De Nova Ocampo
25 4 Tramite Benito Juan, De Nova México : - 5 i
multiple para patogenos T Nacional de Medicina Ménica Ascencion
gastroentericos PO y Homeopatia
Centro de
o Investigacion y de ;
. . . Ana Lorena Gutiérrez _ ; Gutierrez Escolano
siRNAs vs nucleolina Tramite México  Estudios Avanzados
Escolano . Ana Lorena
del Instituto
Politécnico Nacional
P memldt’ omo"sﬁs Soralich ool i Instituto Nacional de  Lanz Mendoza
que provoca la muerte onc Lanz H, Aguilar J, Co éxico Salud Piblica ——

artrépodos



Control de |a infeccion por el
virus dengue

Métodos para la
diferenciacion y
cuantificacion de estructuras
virales proteicas
multiméricas
Uso de proteinas
multiméricas virales como
templados parala
cosntruccion de
nanobiomateriales

Método y estuche
diagnéstico para la
deteccion de virus
fitopatogenos.

Método del control biolégico
de la enfermedad de la
mancha anular de la
papaya, mediante el uso del

virus PapMV.

Método para el diagnéstico
multiple y diferenciado de
los virus de los virus del
mosaico de |la papaya
(PapMV) y de la mancha
anular de la papaya (PRSV).

Método para el diagnostico
multiple y diferenciado de
los virus del mosaico comun
del frijol (BCMV) y del
mosaico comun necrotico
del frijol (BCMNV).

Expresion de CRBP1 como
prueba pronostico en cancer

Empleo del péptido 98M en
ELISA para la deteccion de
infecciones por el virus
Visna Maedi.

Influenza H5 Vaccines

ASAy HCV

Ruben Soto Acosta, Clemente
Mosso Gonzélez, Henry
Nelson Puerta Guardo, Liliana
Favari Perozzi, Juan Ernesto
Ludert, Rosa Maria Del Angel.

Tramite

Laura Palomares, Ricardo
Castro-Acosta, Octavio
Tonatiuh Ramirez

Concedida

Octavio Tonatiuh Ramirez,
German Plascencia-Villa,
Laura Palomares

Tramite

Domitila Jarquin Rosales,
Fulgencio Espejel Carrasco,
Selene Aguilera Aguirre,
Marisol Hernandez
Castellano, Blanca Estela
Gonzalez Pacheco y Laura
Silva Rosales

Tramite

Gabriela Chavez Calvillo,
Juan Carlos Noa Carrazana y
Laura Silva Rosales

Tramite

Marco Garcia Neri, Juan
Carlos Noa Carrazana, Diego
Gonzélez de Lebn y Laura
Silva Rosales.

Concedida

Norma Flores Estévez y Laura

fomeaica Silva Rosales

Salcedo M, Peralta R,

it Mendoza M.

H. Ramirez, X. de Andrés, R.
Reina, D. de Andrés, B.
Amorena

En
explotacion

Mauricio Realpe-Quintero;
Paulino Carlos Gonzalez-
Hernande; Eric Vaughan

Concedida

Concedida Rivas Estilla Ana

INGENASA

Mexico

Mexico

Mexico,
USA

México,
Internacion
al

México

Mexico

México

Meéxico

Espafia

USA

México

Universidad de la
Sierra Sur

Universidad Nacional
Auténoma de México

Universidad Nacional
Autonoma de México

Cinvestay Irapuato

Cinvestav Irapuato

Cinvestav Irapuato

Cinvestav Irapuato

Universidad
Auténoma del Estado
de Morelos. Centro de
Investigacion en
Dinamica Celular
Universidad Nacional
Autonoma de México.
Facultad de Estudios
Superiores Cuautitian

Universidad de
Guadalajara

Universidad
Autonoma de Nuevo
Leon

Mosso Gonzalez
Clemente

Palomares Aguilera
Laura Alicia

Palomares Aguilera
Laura Alicia

Palomares Aguilera
Laura Alicia

Palomares Aguilera
Laura Alicia

Palomares Aguilera
Laura Alicia

Palomares Aguilera
Laura Alicia

Peralta Rodriguez
Radl

Ramirez Alvarez
Hugo

Realpe Quintero
Mauricio Alberto

Rivas Estilla Ana
Maria Guadalupe
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Desarrollo de un sistema de
deteccion para patogenos
gastrointestinales

Tramite

Uso del compuesto acido 2-
“1-1R-1-1-3-2-7-

cloroquinolin-2yl etenil fenil
3-2-2-hidroxipropan-2-yl
fenil propil suleanilmetil
ciclopropil acético como

Composiciones de péptidos

para el tratamiento y
diagnostico de la fiebre por
virus Dengue

Tramite

Tramite

Medicamento radioactivo  Concedida
Clonacion, expresion y
produccion de una forma
enzimatica activae
inmunogénica del
ectodominio de la
hemaglutinina-
neuraminidasa (eHN62-576)
del Rubu
Uso del acido propanoico 3-
[(2,5-dimetilfenil)carbamoil]-
2-(piperazin-1-il) y sus
derivados como inhibidores
de |la neuraminidasa del

virus
Uso del N-
acetilfenilalaniimetionina y
sus derivados guimicos
como inhibidores de la
neuraminidasa del virus de
lainfluenza
“Iniciadores para la
identificacion de virus del
complejo respiratorio bovino
mediante el uso de RT-
PCR/PCR Multiplex en un
solo tubo”.

Uso de un Extracto
Hidroalcohdlico de Jatropha
dioica Contra los Virus del
Herpes Simplex VHS-1y
VHS-2 vy Proceso de
Obtencion
Uso de un Compuesto de la
Planta del Genero Jatropha
Contra los Virus del Herpes
Simplex VHS-1y VHS-2

Tramite

Tramite

Tramite

Tramite

Tramite

Tramite

Métodio para obtener perlas
de alginato conteniendo
bacteriofagos

Tramite

Ménica Ascencion De Nova
Ocampo, Juan Santiago Salas
Benito, Maria del Rocio

Tolentino Ruiz

Carlos Armando Garcia
Pérez, Mario Alberto
Rodriguez Pérez, Juan
Santiago Salas Benito, Aldo
Segura Cabrera

Gilma Guadalupe Sanchez
Burgos, Roberto Manuel

Cedillo Rivera, Eric Dumonteil.

Enrique Morales Avila

Herrera Camacho |, Cerritefio

Sanchez JL, Rosas Murrieta

NH, Reyes Leyva JR, Santos
Lopez G

Scior T, Martinez Laguna Y,
Cuanalo Contreras LK, Reyes
Leyva J, Santos Lopez G,
Flores Alonso JC, Marquez

Dominguez L

Scior T, Martinez Laguna Y,
Cuanalo Contreras LK, Reyes
LeyvaJ, Santos Lopez G,
Flores Alonso JC, Marquez

Dominguez L

Sarmiento-Silva RE, Vaughan
Figueroa JG.

David Silva, Verénica Rivas,
Ernesto Torres, Ana Rivas,
Paula Cordero, Noemi

Waksman

David Silva, Veronica
Rivas,Ernesto Torres, Ana
Rivas, Paula Cordero, Noemi

Waksman
Oscar Torres Angeles, Efrén
Hernandez Baltazar, Blanca
Estela Dugue Montario,
Nallelyt Segundo Arizmendi,
Janeth Gomez Garcia

México

Mexico

México

Mexico

Mexico

México

México

México

México

Mexico

México

Instituto Politécnico
Nacional. Escuela
Nacional de Medicina
y Homeopatia

Instituto Politécnico
Nacional. Escuela
Nacional de Medicina
y Homeopatia

Instituto Mexicano del
Seguro Social

Universidad
Auténoma del Estado
de México

Instituto Mexicano del
Seguro Social

Instituto Mexicano del
Seguro Social

Instituto Mexicano del
Seguro Social

Universidad Nacional
Auténoma de México

Universidad
Auténoma de Nuevo
Ledn

Universidad
Auténoma de Nuevo
Leén

Universidad
Auténoma del Estado
de Morelos. Facultad

de Farmacia

Salas Benito Juan
Santiago

Salas Benito Juan
Santiago

Sanchez Burgos
Gilma Guadalupe

Santillan Benitez
Jonnathan
Guadalupe

Santos Lopez
Gerardo

Santos Lopez
Gerardo

Santos Lopez
Gerardo

Sarmiento Silva
Rosa Elena

Silva Mares David
Arturo

Silva Mares David
Arturo

Torres Angeles
Oscar



Nuevos compuestos
amebicidas derivados de etil
y metil quinoxlina-7-
carboxilato 1,4-di-N-oxido

Elementos reguladores para
la expresion de moléculas
exbgenas en mosquitos

Nuevo conjunto de primers
especificos y meétodo para la
amplificacion del virus de
influenza
Mezcla medicinal de Tridax
procumbens y Allium
sativum contra la
leishmaniasis y la
tripanosomiasis en ratones

Tramite

Tramite

Tramite

Tramite

Gildardo Rivera Sanchez,
Oscar Torres Angeles

V. Valverde- Gardurio

Joel Armando Vazquez Pérez

Sergio R. Peraza Sanchez,
Miriam Rubi Gamboa Ledn,
Vera Ku Blanca

México

México

México

Universidad
Auténoma del Estado
de Morelos. Facultad

de Farmacia

Instituto Nacional de
Salud Publica

Instituto Nacional de
Enfermedades
Respiratorias

Centro de
Investigacion
Cientifica de Yucatan
AC.

Torres Angeles
Oscar

Valverde Gardufio
Veroénica

Vazquez Peérez
Joel Armando

Vera Ku Blanca
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Anexo D- Infraestructura de equipo mayor

Institucon

Centro de
Investigacion en
Alimentacion y
Desarrollo
Fundacion Hospital
Nuestra Sefiora de
laLuz |.A.P. Centro
de Investigacion
Biomédica
Instituto Nacional de
Perinatologia

Instituto Mexicano
del Seguro Social-
Centro Médico
Nacional Siglo XXI.
Hospital de Pediatria

Instituto Politécnico
Nacional - Escuela
Nacional de
Ciencias Biologicas
Instituto Politécnico
Nacional - Escuela
Superior de
Medicina
Universidad
Auténoma de la
Ciudad de México
Universidad
Auténoma del
Estado de Morelos -
Facultad de
Farmacia

Universidad
Auténoma del
Estado de Morelos-
Centro de
Investigacion en

Dinamica Celular

Universidad
Nacional Autonoma
de México - Instituto

de Biotecnologia

Universidad
Nacional Autonoma
de México - Instituto
de Investigaciones

Biomeédicas

Departamento

Laboratorio de
Inmunologia

Microbiologia y
biologia
molecular

Departamento de
Infectologia e
Inmunologia
Unidad de
Investigacion
Médica en
Enfermedades
Infecciosas y
Parasitarias
Departmento de
Microbiologia,
Immunologia y
Patologia

Posgrado en
Ciencias
Genodmicas

Laboratorio de
inmunidad innata

Laboratorio de
Virologia
Molecular,
Instituto de
Investigacion en

Ciencias Basicas

y Aplicadas
Departamento
de Genética del
Desarrolloy
Fisiologia
Molecular
Unidad de
Investigacion
Biomédica en
Cancer

Departamento
de Inmunologia

Investigador

Hernandez
Jesuls

Pérez Cano
Hector Javier

Herrera Salazar
Alma

Ponce
Castarieda
Martha Verénica

Salazar Sanchez
Ma. Isabel

Figueroa
Arredondo
Paula

Yocupicio
Monroy Martha

Gonzélez
Christen Judith

Gonzalez Garcia-

Conde Ramoén
Antonio

Rosenstein
Yvonne

Lizano Soberén
Marcela

Huerta
Hernandez
Leonor

Correo electronico

Citémetros de Flujo

jhdez@ciad.mx

drhectorpc@hotmail.com

ahs_marh@yahoo.com.mx

vponce@ifc.unam.mx

isalazarsan@yahoo.com

paula_figueroa@outlook.com

martha.ym1@gmail.com

judith.gonzalez @uaem.mx

rgonzalez @uaem.mx

yvonne @ibt.unam.mx

lizano@unam.mx

leonorhh@biomedicas.unam.mx

Citometro de
Flujo

Citémetro de
Flujo

Citémetro de
Flujo

Citémetro de
Flujo

Citémetro de
Flujo

Citometro de
Flujo

Citometro de
Flujo

Citometro de

Flujo

Citometro de
Flujo

Citometro de
Flujo

Citémetro de
Flujo

Becton Dickinson -
Canto
Becton Dickinson -
FACS Aria

BD BIOSCIENCE -
FACS Canto

Beckman Coulter -
FC500

Becton Dickinson -
FACS Ariall

Becton Dickinson -
FACSCalibur

Leica

Becton Dickinson -
FACSCalibur

Becton Dickinson-
FACSCalibur

Becton Dickinson-
FACSCalibur

Becton Dickinson

Aftune azul-rojo-
violeta

Attune azul-rojo

Becton Dickinson -
FACS Aria
Becton Dickinson-
FACSCalibur

Ubicacion

En su laboratorio

En su laboratorio

Departamental

Institucional

Departamental

Departamental

Departamental

Institucional

Institucional

Institucional

Institucional

Hermosillo,
Sonora

CDMX

CDMX

CDMX

CDMX

CDMX

CDMX

Cuernavaca,
Morelos

Cuernavaca,
Morelos

Cuernavaca,
Morelos

CDMX



Microbiologia y Garcia Pérez
Universidad Parasitologia Gabriela
Nacional Autonoma Unidad de
de Mexico - Facultad Investigacionen =~ Wong Chew
de Medicina Medicina Rosa Maria
Experimental
Instituto de
Investigaciones Mellado Sanchez
Medico- Gabriela
Universidad Bioldgicas
Veracruzana Laboratorio
Multidisciplinario  Vivanco Cid
en Ciencias Hector
Biomédicas
Universidad Depar?af‘nento
Nacional Auténoma de Gensticn el Lopez Charreton
de México - Instituto Dels?rrolllo y Susana
de Biotecnologia Eisiclagta
Molecular
Laboratorio
UN,GfM— Institu?ode Nlacmnal de Wood Chris
Biotecnologia Microscopia
Avanzada
Centro de
Ivecligaciony o8 Infectomica
ESheios Auszaces Palogénesisy del Angel Rosa
del Instituto Malocitar
Politécnico Nacional.
Zacatenco
Instituto Mexicano Unld_ad de
del Seguro Social - mvestigacion Ponce
Centro Médico Mesicad) Castafieda
Nacional Siglo XXI. 'EI::;E::T Martha Verénica
Hospital de Pediatria i
Parasitarias
Instituto Nacional de
Ciencias Médicasy  Departamento  Viveros Rogel
Nutricion Salvador  de Infectologia Ménica
Zubiran
Instituto Nacional de Departamer'\to de Herrera Salazar
Perinatologia Infectologia e Alma
og p
Inmunologia
Instituto Naf:lc?nal de Centro de
Salud Publica - Investigacion
Centro de Sobre Pando Robles
Investigacion Sobre Rosa Victoria
Enfermedades Enferm.edades
: Infecciosas
Infecciosas

Instituto Politécnico  Departamento de
Nacional- Escuela Microbiologia, Salazar Sanchez
Nacional de Inmunologia y Ma. Isabel
Ciencias Biologicas Patologia

garciap@unam.mx

rmwongch@yahoo.com.mx

melladosg@gmail.com

hvivanco@uv.mx

Typhoon

susana@ibt.unam.mx

Microscopio Confocal

chris @ibt.unam.mx

rmangel @cinvestav.mx

vponce@ifc.unam.mx

monica.viveros@infecto.mx

ahs_marh@yahoo.com.mx

victoria.pando@insp.mx

isalazarsan@yahoo.com

Citometro de
Flujo

Citémetro de

Flujo

Citémetro de
Flujo

Citdmetro de
Flujo

Typhoon

Varios tipos de
microscopia
confocal

Microscopio
Confocal

Microscopio
Confocal

Microscopio

Confocal

Microscaopio
Confocal

Microscopia
confocal

Microscopio
Confocal

Becton Dickinson -
FACS Ganpll, =P el
Becton Dickinson - Benartam GO
FACS Canto I paramea
Becton Dickinson -
Departamental
Accuri i
Xalapa, Veracruz
Becton Dickinson - .
ACGURICE En su laboratorio
General Electric - ) Cuernavaca,
FLA 9500 En su laboratorio Morelos
www.Inma.unam. Conacyt Cuernavaca,
mx Morelos
ZEISS - LSM700  Departamental CDMX
Institucional CDMX
Zeiss - Axiovert o tamental CDMX
S1002TV
Olympus - FV1000  Institucional CDMX
Institucional Greiiovaca,
Morelos
Zeiss Departamental CDMX
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Instituto Politécnico
Nacional - Escuela
Nacional de
Medicinay
Homeopatia
Instituto Politécnico
Nacional - Escuela
Superior de
Medicina
Universidad
Auténoma de la
Ciudad de México
Universidad
Nacional Autonoma
de México - Instituto
de Investigaciones
Biomédicas

Centro de
Investigacion y de
Estudios Avanzados
del Instituto

Politécnico Nacional.

Zacatenco

Instituto Mexicano
del Seguro Social -
Centro Médico
Nacional Siglo XXI.
Hospital de Pediatria

Instituto Nacional de
Salud Publica -
Centro de
Investigacion Sobre
Enfermedades
Infecciosas
Instituto Politécnico
Nacional - Escuela
Nacional de
Ciencias Biologicas
Universidad
Nacional Auténoma
de México - Instituto
de Biotecnologia
Universidad
Nacional Auténoma
de México - Instituto
de Investigaciones
Biomédicas

Hospital General Dr.
Manuel Gea
Gonzalez

Seccion de

Estudios de

Posgrado e
Investigacion

Posgrado en
Ciencias
Genomicas
Unidad de
Investigacion
Biomédica en
Cancer

Infectomicay
Patogénesis
Molecular

Unidad de
Investigacion
Médica en
Enfermedades
Infecciosas y
Parasitarias
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Anexo E- Cursos de virologia

Institucién
Centro de Investigacion Cientifica de Yucatan
Centro de Investigacion y de Estudios Avanzados del Instituto
Palitécnico Nacional
Hospital Infantil de México Federico Gomez
Instituto Mexicano del Seguro Social

Instituto Nacional de Cancerologia

Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador

Zubiran

Instituto Nacional de Perinatologia
Instituto Nacional de Salud Publica

Instituto Politécnico Nacional. Escuela Nacional de Ciencias

Biologicas
Instituto Politécnico Nacional. Escuela Nacional de Medicina y
Homeopatia

Instituto Politécnico Nacional. Escuela Superior de Medicina

Universidad Autdnoma Chapingo

Universidad Auttnoma de Aguascalientes
Universidad Autonoma de Chihuahua

Universidad Auténoma de Guerrero

Universidad Auténoma de la Ciudad de México

Universidad Autdnoma de Nuevo Ledn

Universidad Autonoma de San Luis Potosi
Universidad Autdnoma de Sinaloa
Universidad Auténoma de Tamaulipas

Universidad Autonoma de Yucatan

Universidad Autdnoma del Estado de México
Universidad Autbnoma del Estado de Morelos. Centro de
Investigacion en Dinamica Celular
Universidad de Guadalajara

Universidad Nacional Autonoma de México. Facultad de
Estudios Superiores Cuautitian

Universidad Nacional Autonoma de México. Facultad de
Medicina

Universidad Nacional Autonoma de México. Facultad de
Medicina Veterinaria y Zootecnia

Universidad Nacional Autonoma de México. Instituto de
Biotecnologia
Universidad Nacional Autonoma de México. Instituto de
Investigaciones Biomeédicas

Universidad Veracruzana

Curso
Microbiologia acuatica
Virologia
Temas Selectos de Virologia
Virologia
Virus y Gancer
Virologia
Virologia Médica
Virus y Cancer
Respuesta Inmune en las infecciones
virales
Virologia
Virologia
Temas selectos de virologia molecular

Virologia

Temas Selectos de Virologia
Virclogia
Enfermedades reemergentes
Virologia Agricola
Bacteriologia y virologia
Viroclogia Médica
Viralogia
Virclogia Médica
Virclogia Molecular

Virologia

Inmunovirologia
Respuesta inmune contra virus
Tépicos selectos en Virologia
Veterinaria
Viralogia
Virclogia Molecular
Virologia Veterinaria
Viralogia Clinica y Molecular
Virologia
Virologia Molecular
Virologia
Tépicos Selectos en Virologia
Virologia
Virus, bacterias y arqueas
Agentes Biologicos
Virologia
Virologia

Microbiologia medica
Viralogia
Virologia animal
Virologia
Temas Selectos de Virologia Molecular
Virologia de Medicina Molecular
Viroclogia Médica
Genomica viral (presencial y en linea)
Virologia
Virologia
Temas Selectos de profundizacion:
Virologia
Virologia Comparada
Virologia aviar
Evolucion y proceso de emergencia de
enfermedades virales

Virclogia Molecular

Virus y Cancer

Técnicas de identificacion de virus
Virologia Médica

Frecuencia
Anual
Anual o bianual
Anual
Anual
Anual
Anual
Anual
Anual

Anual

Anual
Anual
Anual
Semestral
Unico
Anual

Semestral

Semestral
Bianual

Semestral
Anual

Anual

Bianual
Bianual
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Anexo F- Programas docentes

Institucion

Centro de Investigacion Avanzada del
Instituto Politecnico Nacional

Centro de Investigacion Cientifica de

Yucatan
Centro de Investigacion Cientifica y de
Educacion Superior de Ensenada
Centro de Investigacion en Alimentacion y
Desarrollo
Centro de Investigaciones Biologicas del
Noroeste

Instituto Politécnico Nacional

Instituto Potosino de Investigacion Cientifica
y Tecnologica
Universidad Autonoma de Aguascalientes

Universidad Autonoma de Baja California

Universidad Autdnoma de Guerrero
Universidad Autonoma de Nuevo Lebn

Universidad Auténoma de San Luis Potosi

Universidad Auténoma de Sinaloa

Universidad Auténoma de Yucatan
Universidad Autonoma del Estado de
Morelos

Universidad Nacional Autonoma de México

Universidad Veracruzana

Benemérita Universidad Auténoma de
Puebla
Centro de Investigacion en Alimentacion y
Desarrollo

Centro de Investigacion y de Estudios
Avanzados del Instituto Politécnico Nacional

Hospital Infantil de México Federico Gomez
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Programa
Doctorado
Ciencias en Biomedicina Molecular

Ciencias - Especialidad en Genética y Biologia Molecular

Ciencias - Especialidad de Biotecnologia de Plantas
Ciencias - Especialidad en Farmacclogia
Infectémica y Patogénesis Molecular

Ciencias Biolégicas
Ciencias de la vida

Ciencias

ancias en el Uso, Manejo y Preservacion de los Recursos Naturales

Ciencias - Especialidad Biomedicina y Biotecnologia Molecular

Ciencias en Bioprocesos
Ciencias en Biotecnologia
Ciencias en Biotecnologia Productiva
Ciencias Quimico Biolégicas
Inmunologia e Inmunoparasitologia
Investigacién en Medicina
Ciencias en Biomedicina Molecular
Ciencias Marinas
Biologia Molecular
Ciencias Biologicas
Ciencias de la Salud
Ecologia Molecular y Biotecnologia
Ciencias Biomedicas
Ciencias
Ciencias Biomedicas Basicas
Ciencias en Bioprocesos
Biotecnologia
Ciencias Biomédicas
Ciencias de la Salud
Ciencias
Ciencias Biolégicas
Ciencias Biomédicas
Ciencias Médicas y de la Salud
Ciencias Bioquimicas
Ciencias de |la Produccion y Salud Animal
Ciencias del Mar y Limologia
Ciencias Quimicas
Ciencias Biomédicas
Ciencias de la Salud
Maestria

Ciencias
Ciencias

Ciencias en Biomedicina Molecular
Ciencias - Especialidad de Biotecnologia de Plantas

Ciencias en Sustentabilidad de los Recursos Naturales y Energia

Infectomica y Patogenesis Molecular
Ciencias Quimico Biolégicas

Categoria CONACyYT

Consolidado
Internacional
Consolidado
Consolidado
Internacional

Consolidado
En desarrollo
Consolidado

Internacional

Consolidado
En desarrollo
En desarrollo
Reciente creacion
Consolidado
Consolidado
Consolidado
Consolidado
Consolidado

Consolidado

Consolidado
No registrado
En desarrollo
En desarrollo
En desarrollo
En desarrollo
En desarrollo
Consolidado
Reciente creacion
En desarrollo

Consolidado

Consolidado
Consolidado
Consolidado
Internacional
Internacional
Internacional
Consolidado
En desarrollo
Reciente creacion

Consolidado

Consolidado

Consolidado
Internacional
Reciente creacion
Internacional
No registrado



Instituto Mexicano del Seguro Social

Instituto Nacional de Ciencias Médicas y
Nutricion Salvador Zubiran

Instituto Nacional de Salud Pulblica

Instituto Politécnico Nacional

Instituto Potosino de Investigacion Cientifica
y Tecnologica
Universidad Autonoma Benito Juarez de
Oaxaca
Universidad Autonoma Chapingo
Universidad Autonoma de Baja California
Universidad Autdnoma de Chihuahua
Universidad Autdnoma de Guerrero
Universidad Autonoma de la Ciudad de
México
Universidad Autonoma de Querétaro

Universidad Autdbnoma de San Luis Potosi

Universidad Auténoma de Yucatan

Universidad Autonoma de Zacatecas

Universidad Autonoma del Estado de México

Universidad Autonoma del Estado de
Morelos

Universidad Nacional Autébnoma de México

Universidad Tecnolégica de la Mixteca

Universidad Veracruzana

Ciencias Béasicas Biomédicas
Ciencias de la Salud
Biologia Experimental
Ciencias
Nutricion Clinica
Ciencias en Bioprocesos
Biotecnologia Aplicada
Ciencias de la Salud
Ciencias en Biomedicina Molecular
Ciencias en Biomedicina y Biotecnologia Molecular
Ciencias - Especialidad Biotecnologia Aplicada
Ciencias - Especialidad Biotecnologia Productiva
Recursos Naturales y Medio Ambiente
Tecnologia Avanzada

Biologia Molecular

Biomedicina Experimental

Proteccion Vegetal
Ciencias de |la Salud
Ciencias en Biotecnologia
Ciencias Biomédicas
Ciencias Genémicas
Investigacion Médica, Linea Terminal, Biomedicina
Ciencias Biomédicas Basicas
Salud Publica

‘iencias Agropecuarias y Manejo de Recursos Naturales Tropicales

Ciencias de la Salud
Ciencias Quimicas y Bioguimicas
Ingenieria
Investigacion en Salud
Ciencias Biologicas
Ciencias Agropecuarias y Recursos Naturales
Ciencias Quimicas
Ciencias
Farmacia
Medicina Molecular
Biotecnologia
Ciencias Biologicas
Ciencias Bioguimicas
Ciencias de la Produccion y de la Salud Animal
Ciencias de la Salud
Ciencias - Biologia Experimental
Ciencias - Fisica Médica
Ciencias Médicas y de la salud
Ciencias - Productos Naturales y Alimentos
Ciencias en Procesos Biologicos
Medicina Forense
Salud Pablica

No registrado
No registrado

No registrado

No registrado
En desarrollo
En desarrollo
Consoalidado
Consolidado
Consolidado
Internacional
Consolidado
Reciente creacion
Consolidado
Consolidado

Internacional

Reciente creacion

Consolidado
En desarrollo
Consolidado
Consolidado

En desarrollo

En desarrollo
No registrado
Consolidado
Consolidado
En desarrollo
En desarrollo
Consolidado
En desarrollo
No registrado
Consolidado
En desarrollo
Consclidado
Consolidado
En desarrollo
Consolidado
Internacional
Internacional
Consolidado
Consolidado
No registrado
Internacional
Consolidado
En desarrollo
En desarrollo
Consolidado
Internacional
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