EDITORIAL

Virus nuevos, viejos virus
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Durante los tltimos afios hemos ido acostumbrandonos
a convivir con la frecuente descripcion de “nuevos virus”
en humanos. En este mismo ntumero, Enfermedades In-
fecciosas y Microbiologia Clinica publica dos estudios que
demuestran la circulacién en nuestro entorno de dos nue-
vos virus: el virus West Nile, un virus aviar de origen afri-
cano capaz de infectar a humanos!, y un nuevo enterovirus
asociado a enfermedad neurolégica aguda?. Las publica-
ciones ilustran las dos principales fuentes que alimentan
el catdlogo, ain incompleto, de virus que amenazan la sa-
lud humana: la diversidad viral existente en la naturaleza
y lainvestigacién en patologias presumiblemente viricas y
que con frecuencia quedan sin diagnéstico etiolégico.

A menudo olvidamos considerar entre las zoonosis al vi-
rus del sida, el ejemplo més reciente de los muchos virus
que han causado graves pandemias tras conseguir tras-
pasar la barrera de especies. El hecho de que durante afios
quedaran sin control los primeros casos —o dicho de otra
manera, la situacién de abandono en la que se encuentra
la sanidad en buena parte del continente africano— ayudé
a la progresiva y rapida adaptacién desde el simio a nues-
tra especie. La plasticidad de los virus ARN ayudé sin
duda a esta rapida adaptacion, pero la eclosion y el tre-
mendo impacto actual de la epidemia han estado media-
dos por factores socioldgicos, religiosos, politicos y econo-
micos sobradamente conocidos y que demuestran las
dificultades a las que puede enfrentarse la humanidad
para hacer frente a las realidades pandémicas.

Los antecedentes inmediatos nos llevan a reflexionar
también sobre las pandemias gripales, que causaron du-
rante el siglo XX decenas de millones de muertos y que si-
guen siendo una amenaza latente para el futuro, dada la
facilidad con que pueden emerger nuevas variantes vira-
les adaptadas a la especie humana. La dltima amenaza, la
que podria derivarse de la cepa aviar H5N1, parece estar
controlandose de manera eficaz. De hecho, en todo este
tiempo se han estado produciendo altas mortalidades en
los humanos infectados por contacto con las aves afecta-
das, pero se ha evitado la circulacién de una variante ca-
paz de transmitirse con eficacia y de generar casos secun-
darios por transmision a otro ser humano. El control que
estdn estableciendo las autoridades sanitarias en torno a
los pacientes infectados y la permanente vigilancia res-
pecto a las variantes que van emergiendo est4 ayudando,
sin duda, a dificultar esa progresiva adaptacion.
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Probablemente esta misma estrategia fue la que ayudé
a controlar con eficacia el brote del sindrome respiratorio
grave y agudo (SARS) que tanto alarmé a la comunidad in-
ternacional durante la primavera del 20032. Este brote sin
precedentes demostro la eficacia con la que la comunidad
cientifica pudo identificar un nuevo patégeno, proponer
métodos de diagnéstico e implantar medidas de control de
ambito global.

Otros virus que amenazan permanentemente con la
adaptacién a nuestra especie son los virus Ebola, Mar-
burg, Lassa, y otros méds causantes de fiebres hemorragi-
cas virales contagiosas, que producen con frecuencia bro-
tes naturales en los que hay algunos ciclos de transmisién
secundaria, generalmente nosocomial, mediada por los
propios humanos, pero estdn auin lejos de haberse adapta-
do tanto como para llegar a producir una pandemia.

En plena globalizacién, no debemos olvidar que cada vez
es mas probable la aparicién de casos importados, con in-
dividuos infectados en lugares remotos del planeta y que
desarrollan su enfermedad aguda en nuestras ciudades o
nuestros pueblos*.

Los virus, sin duda, estdn dispuestos a aprovechar cie-
gamente las nuevas oportunidades generadas por la rapi-
dez y la frecuencia de los viajes humanos, pero también
por los intercambios comerciales entre lugares distantes
del planeta y que estdan también favoreciendo la globali-
zacién de reservorios, huéspedes amplificadores y vecto-
res. Pongamos como ejemplos el brote de viruela de los mo-
nos en varios puntos de EE.UU.%, la aparicién y rdpida
dispersion del virus West Nile por el continente america-
no® o la dispersién del mosquito Aedes albopictus desde su
drea original en el océano Indico a América, Africa y Euro-
pa, incluyendo ya a distintas zonas de la peninsula Ibérica’,
donde podria actuar como vector de dengue, de fiebre de
Chikungunya y de otras arbovirosis en nuestro entorno®.
El reciente brote de fiebre de Chikungunya en Italia no
hace més que confirmar esta idea.

Las arbovirosis (enfermedades viricas transmitidas por
vector artrépodo) estdn documentadas en Espania desde
hace siglos, cuando el dengue y la fiebre amarilla causa-
ban destrozos en las poblaciones urbanas®!!.

Dengue, fiebre amarilla y Chikungunya son actualmen-
te las tres arbovirosis con mayor impacto en la poblacién
humana. Este hecho no es casual, pues son de las pocas ar-
bovirosis en que el humano es un huésped amplificador
eficaz, es decir, capaz de infectar a vectores en su entorno
y generar brotes urbanos. Otras arbovirosis, como West
Nile o Toscanal?, se mantienen en la naturaleza en sus
reservorios naturales y cuando infectarn al ser humano no
producen viremias suficientes como para dispersar la in-
feccion.

Nadie podria asegurar cuantos virus capaces de infectar
al humano nos quedan aun por descubrir, ni cuantos po-
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dremos detectar en los proximos afios gracias a las nue-
vas técnicas de investigacion que estdn apareciendo'®. Un
breve repaso histérico nos permite comprobar la impor-
tancia de los hallazgos, que sélo han sido posibles gracias
a las nuevas herramientas de la biologia molecular. El co-
mienzo de esta nueva etapa lo marcaron los descubri-
mientos del parvovirus B19 mediante un simple proceso
de clonaje y posterior hibridacién!* y del virus de la hepa-
titis C, tras la obtencién de una biblioteca de acidos nu-
cleicos clonados a partir del suero de un paciente sospe-
choso y de su expresién e inmunoensayo®.

Con la llegada de la reaccién en cadena de la polimera-
sa, se empezaron a utilizar iniciadores de reaccién dise-
niados en regiones genémicas conservadas entre las dife-
rentes especies de un determinado género, lo que permitia
la descripcién de nuevos virus en muestras clinicas. Los
ejemplos son abundantes, tanto entre los virus con geno-
ma ADN, como con genoma ARN?. El virus de Norwalk!?
se describié utilizando una metodologia de amplificacién
independiente de secuencias genémicas concretas (sequen-
ce-independent single primer amplification). Poco después
se describia el virus asociado al sarcoma de Kaposi, el her-
pesvirus humano 8, utilizando RDA (representational dif-
ference analysis), uno de los métodos basados en amplifi-
cacién genémica sustractival®. Quizas el ultimo ejemplo es
el del coronavirus del SARS, que se identificé en un tiem-
po récord en diferentes laboratorios utilizando distintas
metodologias. Junto a éstos, no pueden olvidarse las
expectativas insatisfechas que generaron algunos otros
descubrimientos, como el de los virus TT, los de las hepa-
titis GB tipo A, B y C o el herpesvirus humano 7%,

En los préximos afios se generardn nuevos hallazgos
cuando se apliquen las nuevas tecnologias para la identifi-
cacién de nuevos virus implicados como agentes etiolégicos
en sindromes sin etiologia conocida, pero probablemente
virica. Debemos mantenernos alerta. Hay muchos virus
que no suponen problema alguno para la salud humana;
son, de hecho, los virus mejor adaptados a su huésped.
Otros, como el propio virus West Nile o el Enterovirus 75,
pueden descubrirse como hallazgos casuales y s6lo tiempo
después asociarse a patologias de mayor o menor gra-
vedad.

Esto nos lleva a una udltima reflexion: el papel de los pos-
tulados de Koch en la actual era de la genémica y la pro-
teémica. Ni la propuesta de Koch ni la adaptacién pro-
puesta por Rivers en 1937 son facilmente aplicables a la
situacién actual de la virologia. Quizés el dnico ejemplo en
el que se han podido aplicar recientemente ha sido el del
coronavirus del SARS, pero ello gracias a que pudo encon-
trarse un modelo animal en macacos en los cuales el virus
causaba patologia similar a la que se ocasionaba en hu-
manos?!. Se puede argumentar facilmente la necesidad de
generar una nueva adaptacién de los postulados de Koch y
Rivers, sobre todo en la actual etapa de la genémica, en la
que con frecuencia hablamos de virus que no podemos cul-
tivar y para los cuales no existen modelos animales ade-
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cuados. Mientras se realiza esta nueva formulacion debe-
remos ser muy cautos al interpretar la deteccién de nue-
vos genomas virales en muestras clinicas y considerar que
la asociacién de nuevos virus a determinadas patologias
sélo es creible si se apoya en estudios cuidadosamente di-
senados.
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