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Editorial
La virologia, mas necesaria que nunca

Los microorganismos marinos aportan mas de la mitad de la biomasa del mundo entero. Un mililitro de
agua de mar contiene, aproximadamente, un millén de bacterias, mil protozoarios y hasta diez millones
de virus. Estos ultimos se encargan de infectar y eliminar gran parte de las bacterias e, incluso, animales
y plantas, lo cual libera importantes cantidades de carbono y de subproductos, y contribuye a mantener
el equilibrio de los océanos (1). En un estudio de secuenciacién masiva de agua de diferentes mares
del mundo, se reportd que mas de 90 % del material genético presente no habia sido identificado
previamente, lo cual hace suponer que existen, al menos, 100.000 especies de virus que aln no se
conocen (2).

Aunque anualmente se descubren varias decenas de virus en el mundo, los hallazgos en el campo de la
virologia médica no son tan frecuentes. Por ejemplo, las nuevas y poderosas herramientas bioinformaticas
de secuenciacion y andlisis permitieron encontrar un nuevo virus en muestras de sangre de pacientes
sometidos a transfusion, guardadas desde hace 40 afios (3). Este nuevo virus (hepegivirus 1), con una
secuencia similar a la del virus de la hepatitis C y a la del inocuo pegivirus, esta siendo estudiado para
indagar su potencial de transmision y su patogenia. EI mismo camino se recorrié cuando en el 2014 se
descubrié un nuevo virus bacteriéfago en la materia fecal humana, el cual se denominé crAssphage
y que, al parecer, desempefia un papel importante en el control del crecimiento de las especies de
Bacteroidetes del intestino (4). Lo extrafio en este caso es que el ADN de la materia fecal humana se
ha venido estudiando desde hace muchos afios, pero solo hasta ahora, con el uso de las herramientas
bioinforméticas, se logré la identificacion de este fago. Estos casos nos advierten sobre las dificultades
para entender la patogenia de las infecciones virales en los humanos.

El estudio de los virus ha marcado varios hitos en la ciencia. La variolizacion, el concepto de transmision
y la creacion de la vacuna antirrabica, ademas de abrir las puertas de la virologia y la inmunologia, han
cambiado el concepto de la humanidad sobre los virus y las enfermedades infecciosas. Otros casos
de interés han sido el descubrimiento del virus de la fiebre amarilla, la vacuna contra la poliomielitis, el
conocimiento de las secuelas congénitas de la rubéola, el papel del virus del papiloma humano en el
cancer de cuello uterino y la aparicion del virus de la inmunodeficiencia humana.

Es comun escuchar exclamaciones temerosas sobre las nuevas enfermedades que aparecen cada dia.
Es la sensacion cierta de que algo ha cambiado en el mundo y que ya no se esta seguro en ningun lugar
del planeta. Si bien muchas de estas enfermedades infecciosas no son nuevas, si lo son las conexiones
entre los paises, la velocidad de la dispersion y la mayor seriedad e impacto de las infecciones. Los
cambios econdémicos y culturales actuales potencian los factores de riesgo para la dispersién de nuevos
virus y bacterias. Por ejemplo, la urbanizacion desordenada, el déficit en el acceso a agua potable,
alcantarillado y saneamiento bésico, el transporte aéreo masivo, la invasion de nuevos héabitats en selvas
y bosques, los nuevos vectores y el cambio climatico han contribuido a la aparicién o el recrudecimiento
en la circulacién de agentes patégenos que no conocen fronteras, verdaderas ‘bombas sanitarias’ cuya
importancia es cada vez mayor (5).

Las enfermedades virales emergentes, el fin de la tranquila certidumbre

Las tres cuartas partes de las enfermedades emergentes en humanos han tenido su origen en animales
(por ejemplo, HIV, influenza, zika, rabia, etc.). En general, las infecciones virales causan anualmente
mas de dos millones de fallecimientos en el mundo, y mas de 1,2 millones de muertes se deben al sida,
principalmente en los paises subdesarrollados (6). A este nimero se deben sumar las cifras de fallecidos



por infecciones virales tropicales, como el ébola, el dengue, el chikungunya, la fiebre del Nilo y ahora
el zika, que tienen un impacto negativo en el desarrollo de los paises afectados. Las crisis sanitarias
recientes causadas por los coronavirus (CoV) del sindrome agudo respiratorio grave (CoV-SARS) en el
2003 y del sindrome respiratorio del Medio Oriente (CoV-MERS) en el 2012, la pandemia de influenza
H1IN1 en el 2009 y los arbovirus chikungunya y zika, se han visto como verdaderas amenazas para el
planeta entero. El aumento explosivo de viajes comerciales y turisticos, la desigualdad y la pobreza, la
migracién por violencia, hambrunas o sequias y el cambio climatico explican en parte la reaparicion de
virus antiguos y la aparicién de nuevos agentes. En cuanto al efecto en la economia, se estima que una
pandemia causada por virus podria tener efectos sociales y econémicos muy significativos, reduciendo
en por lo menos el 5 % el producto mundial (7).

Entre 1940 y 2004 han aparecido 84 virus causantes de brotes o epidemias (8), y se han determinado los
factores de mayor incidencia en la aparicion de dichas infecciones, a saber:

i) el cambio del uso de la tierra, especialmente la colonizacion de selvas y regiones previamente
inexploradas con fines agricolas;

i) los cambios demograficos o en los habitos sociales y personales de los individuos, los cuales
profundizan las condiciones sanitarias precarias;

iii) la evolucion genética de los agentes patdgenos, su mayor virulencia y resistencia a farmacos;
iv) el intercambio masivo de personas y mercancias entre paises;
v) la debilidad de los sistemas de salud y de vigilancia en los paises subdesarrollados, y

vi) el cambio climatico y el aumento en la temperatura global, que favorecen la propagacion de insectos
vectores.

Se prevén nuevos brotes de infecciones por virus emergentes en las proximas dos décadas en las
megaciudades ubicadas en zonas de gran biodiversidad, y en zonas de fauna y flora selvética, como las
colombianas, en donde los virus han demostrado una gran capacidad de recombinacién genética o saltos
antigénicos. De ahondarse la inadecuada situacion sanitaria en estas ciudades, la transmision de estos
virus también se potenciard, facilitando un nicho para la replicacion y dispersion explosiva de nuevos
agentes patégenos. En este sentido, la deforestacion acelerada de las selvas americanas, asiaticas y
africanas ha favorecido el contacto con arbovirus que se habian mantenido aislados, como el zika y el
chikungunya; se sabe que el contacto con primates fue el origen de la transmisién del HIV y del ébola. La
invasion de las selvas y bosques también conduce al desplazamiento de roedores y murciélagos, lo cual
aumenta la frecuencia de contacto con virus desconocidos para el hombre (9).

Algunos ejemplos de casos de virosis emergentes

En una época en la cual cualquier punto del mundo se puede contactar con el extremo opuesto en menos
de 24 horas, la dispersion de un virus y la aparicion de una epidemia son casi automaticas, como quedé
demostrado con las recientes epidemias de chikungunya y zika en América. En lugar de reducirse, el
fendmeno de dispersion global sera cada vez mas importante en la aparicién y reaparicién de virosis,
como en el caso del virus del Nilo occidental (WNV), el cual causé varios brotes en Egipto en los afios 50
y fue introducido por un viajero en 1999 directamente desde Israel a Nueva York, causando un brote de
casos fatales de encefalitis (10).

EI WNV tiene reservorios en aves, algunas de ellas migratorias, que pueden viajar miles de kildmetros y
depositarlo en zonas en donde circula el mosquito encargado de transmitirlo a caballos y a humanos. En
Colombia, hay evidencia desde el 2005 sobre la infeccion con WNV en el suero de caballos (11) y, mas
recientemente, se lo encontré en mosquitos de la Costa Caribe colombiana (12), aunque, afortunadamente,
del genotipo atenuado, el cual se asocia con baja incidencia de casos neuroldgicos. Sin embargo, la
amenaza sigue latente.

Por otro lado, los cambios en los sistemas de produccion animal también han aportado su cuota en las
epidemias emergentes. Se recuerda bien el caso de las grandes empresas avicolas en China, en donde
en los Ultimos 15 afios aparecieron varios virus muy patégenos de influenza aviar (H5N1, H7N7, etc.), los



cuales han causado mas de 850 casos en el mundo, con una tasa de fallecimientos de mas del 50 %, y
se consideran como la mas inminente amenaza de pandemia (13). Un camino similar sigui6 la epidemia
de influenza A HIN1 en el 2009, la cual se originé en cerdos de Estados Unidos y fue dispersada por los
trabajadores mexicanos que laboraban en las granjas.

En cuanto al CoV-SARS, hoy se sabe que su reservorio asintomatico son los murciélagos del area
de Guangdong (China), pero que pueden contagiar civetas, mamiferos similares al mapache que se
venden vivos en los mercados para su consumo (14). Por esta razén, los primeros casos ocurrieron entre
individuos de la plaza de mercado de esta ciudad que manipularon la carne de las civetas y transmitieron
el virus a otras personas, provocando mas de 8.000 casos en 28 paises, de los cuales 815 fueron fatales.
En el control de ese brote se invirtieron mas de €70.000 millones (15), y se estima que una pandemia
similar por un virus con un mayor indice de contagio podria multiplicar dicha cifra por 100.

El CoV-MERS, un coronavirus similar, tuvo su origen también en murciélagos que contagiaron camellos,
los que a su vez contagiaron a sus jinetes en los paises arabes (16). Los primeros casos en humanos
se detectaron en Arabia Saudita en el 2012, con una tasa de mortalidad del 36 %. Debido a que el virus
todavia no tiene la capacidad de transmitirse eficientemente entre humanos, el nimero de casos es bajo,
pues se han confirmado 1.733 casos, pero 628 de ellos fueron fatales.

Desde finales del 2015 hasta el primer semestre de 2016, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
reportd un brote de virus de fiebre amarilla (YFV) en Angola, suroccidente de Africa, con 3.682 casos
confirmados y 361 fallecidos, principalmente en Luanda, la capital, y se reportaron 1.798 casos
relacionados con este mismo brote en la vecina Republica Democratica del Congo, 85 de los cuales
fueron fatales (17). Ademas, se detectaron nueve casos de individuos de nacionalidad china que se
contagiaron en Angola y desarrollaron la enfermedad a su regreso a China. Esta situacién es muy
preocupante, ya que, ademas de evidenciar la circulacién urbana del YFV y su adaptacién a mosquitos
domésticos, demuestra una aberrante situacion de escasez de vacuna, la cual se ha dejado de producir
en muchos paises, entre ellos Colombia.

Después de la experiencia de la transmision transoceanica del CHIKV y el ZIKV, no es impensable
qgue pueda darse la transmision de fiebre amarilla urbana en América a partir de un virus importado,
ya que el mosquito vector, Aedes aegypti, es el mismo para estos arbovirus. Debemos recordar que,
aproximadamente, el 15 % de los casos de infeccion por el YFV son fatales y, como lo demuestran los
casos en Kinshasa, capital de la Republica Democratica del Congo, cuando existen las condiciones para
la transmision del dengue, es muy facil que comience la transmision autéctona del virus de fiebre amarilla.
Este es un llamado de alerta para las ciudades latinoamericanas.

El caso del dengue

El dengue es la virosis transmitida por insectos de mayor impacto en el mundo, y su distribucion ha sido
la mas acelerada en los ultimos 30 afios. Causa casi 400 millones de infecciones y, por lo menos, 50.000
muertes por afio, con gran impacto en la economia de los paises en los que el virus circula (18). La carga
econdmica de la enfermedad puede ser de alrededor de USD$ 100 millones por cada 10.000 casos. En
Colombia, se calcul6é que la epidemia del 2010 le costé al pais mas de COP$ 600.000 millones (jmas
de medio billén!), incluidos los costos directos, los costos médicos indirectos cubiertos por los pacientes,
los costos de las campafias del Estado y los costos sociales (dias de incapacidad, ausentismo escolar y
laboral), asi como el costo de la pérdida de ingresos por las muertes prematuras (19). Aunque las cifras
en los afios endémicos no son tan altas, si demuestran que es un problema que afecta gravemente el
desarrollo global de nuestro pais.

Para enfrentar el dengue, la comunidad cientifica en Colombia ha asumido el reto de profundizar en
los factores bioldgicos determinantes del virus y de los individuos, y en los factores entomoldégicos,
sociales, culturales y politicos que no permiten que disminuya la cifra de personas afectadas por el
dengue. En este contexto, vale la pena resaltar que el colombiano Luis Angel Villar, de la Universidad
Industrial de Santander, un “dengélogo” de amplia experiencia, ha sido uno de los responsables de
los estudios de fase Il de una vacuna recientemente recomendada por la OMS para su uso en zonas
endémicas (20).



Papel de la virologia en la investigacion de las enfermedades emergentes

Los expertos en infecciones virales en Colombia contribuyen permanentemente a responder preguntas
relacionadas con la emergencia de infecciones, muestra de lo cual es la publicacién de mas de 100 articulos
al afio sobre temas relacionados (21), por ejemplo, la descripcion cada vez mas profunda de los agentes
patégenos existentes y de otros nuevos, el estudio de la evolucidn viral hacia una mayor virulencia, de la
forma en que los viajes locales o internacionales y el comercio mundial afectan la dispersion de los virus,
asi como de los casos en los que los virus cruzan las barreras de las especies. Ademas, la relevancia
creciente de las infecciones virales en veterinaria, dado su impacto en la produccién pecuaria y en la
convivencia con mascotas, merece especial atencion.

Hoy también compete a la virologia el estudio de los contactos cada vez mas frecuentes y prolongados
con los vectores e, incluso, la estimacion de los gastos en que incurren los paises en la atencion de
las enfermedades virales. No se trata solo de los costos econdmicos, pues las epidemias, ademas de
afectar la calidad de vida de los pueblos, inciden negativamente en los indices de escolarizacion, las
tasas de desercion escolar y la productividad de las sociedades, generando hasta el 2 % de pérdida del
crecimiento del PIB en los paises subdesarrollados (22).

El papel de los cientificos en este panorama ha sido importante, y se ha visto potenciado por el acceso
a mas y mejores técnicas de secuenciacion de ADN y ARN, por el intercambio inmediato de datos
desde cualquier lugar del mundo, asi como por el intercambio de reactivos y de cepas virales, y los
llamados de los gobiernos a profundizar en el estudio de los nuevos virus y de la forma de enfrentarlos
(23). También hay factores que dificultan el proceso, como la legislacion cada vez més estricta para el
transporte de muestras biolégicas entre paises, las leyes de proteccion ambiental, la reglamentacion
sobre la experimentacion en animales y los costos de las investigaciones en seres humanos.

Mensaje para la reflexién

Para este nimero especial de Biomédica sobre enfermedades virales, se recibieron mas de medio
centenar de propuestas y hoy se publican los resultados de varios estudios de investigadores colombianos
en diferentes &reas: las descripciones clinicas (varicela, dengue), la epidemiologia molecular (CHIKV,
HPV), la epidemiologia y la patogenia del dengue y la hepatitis, la deteccién de virus ambientales (HAV,
enterovirus, reservorios de YFV), la seroprevalencia del HTLV y las zoonosis virales. Se demuestra, asi,
la permanente actividad de los investigadores en el campo de la virologia en el pais y su deseo de aportar
a las diferentes areas de esta disciplina.

La contribucién de los cientificos debe ayudar a tomar decisiones para el control de los factores que
causan la aparicion, la reaparicion y la propagacion de las infecciones virales, tales como la urbanizacion
desordenada, el intercambio de bienes y personas, el uso inadecuado de las tierras, el desplazamiento de
poblaciones y las técnicas pecuarias inadecuadas. Es claro que los llamamientos de las organizaciones
internacionales o de los centros de investigacion mundial en torno a la definicién de las prioridades
de investigacién pueden ayudar a orientar la distribucién de los recursos por parte de las agencias
financiadoras. La nueva realidad de las enfermedades emergentes impone la colaboracién entre los paises
desarrollados y aquellos que padecen la aparicion de las enfermedades, potenciando la cooperacion
descentralizada y favoreciendo el intercambio de técnicas, protocolos, reactivos e, incluso, cepas de los
agentes patdgenos de interés.

Dado que la amenaza de nuevos agentes patdgenos surge principalmente del contacto de los humanos
con aquellos presentes en las zonas selvaticas aisladas, se requiere una estrategia que permita detectar
tempranamente las epidemias. El sistema de deteccién, identificacion y vigilancia establecido para enfrentar
la influenza A H5N1 se vio sobrepasado por la aparicién de un virus nuevo, con un huésped diferente y en
un lugar geogréfico insospechado (Flu A HIN1, 2009), lo cual deja entrever la dificultad de la tarea.

La obtencidn de mayores recursos para la investigacion basica y aplicada sobre los factores determinantes
biolégicos o sociales de las enfermedades virales, no es solo un asunto de supervivencia académica para
los vir6logos, sino también de supervivencia de la humanidad. Tenemos el gran reto de seguir avanzando.

Jaime E. Castellanos
Grupo de Virologia, Universidad El Bosque, Bogoté, D.C., Colombia
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