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PUEDEN LOS RETROVIRUS

SER TRANSMITIDOS
POR ARTROPODOS?

SUMARY:

A bibliographic review about recent expe-
riences in the field of retrovirus transmisi-
bility is documented, with an initial general
scope of retroid viruses and arthropods bio-
logical characteristics. Later, a discussion of
facts and speculations relating the mechani-
cal and biological transmisibility of these
agents by arthropods are presented. Finally,
a brief elaboration of concluison concerning
the problem of AIDS and arthropods is men-
tioned, followed by an appropiate list of 30
primary works

INTRODUCCION:

Ningin grupo viral ha recibido mayor aporte
de la investigacién en los dltimos afios como
los virus retroides o retrovirus. Esta situacion
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la han merecido no solo por su crucial ¢ intem-
pestiva implicacién en la patologia humana y
animal, sino por su especialismo compor-
tamiento virus-huésped. En este Gltimo aspec-
to, se les considera como los agentes biomole-
culares mds "intimables" con la célula. Sus
caracteristicas biolGgicas son dnicas, y entre
ellas resaltan las siguientes: 1.- Amplia interac-
tividad entre ¢l agente y el huésped, desde
infecciones completamente benignas como ¢l
caso de los virus endégenos (incorporados al
genoma), hasta las infecciones exégenas
adquiridas horizontalmente como el caso del
VIH y los virus oncogénicos. 2.- La facilidad
para servir dc vectores o "acarrcadores” en la
linea germinal de un hospedero (tipo trans-
posones) que ha constituido una fuerza sui
generis en la evolucién de los vertebrados. 3.-
La habilidad de alterar rdpidamente sus geno-
mas via mutacién y recombinacidén, como
respuesta a cambios celulares y exocelulares.
4.- La existencia de variadas cepas con diversos
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estilos biolégicos y patogénicos, pese a que el
grupo posee una morfologia, organizacién
genética y replicacién similares, 5.- La capaci-
dad de invadir y alterar la homeostasis molecu-
lar de las células hospederas, presentidndose
como oncogenes, implicados en el origen de
muchos tipos de cdncer. Por otra parte, los
artrépodos constituyen el phylum mds abun-
dante, ubicuo y exitoso que habita la tierra, de
forma que se le puede hallar en casi todo
ecotipo imaginable, superando el millén y
medio de especies. Entre sus caracterfsticas
sobresalientes, encontramos que poseen
simetria bilateral, estdn segmentados en partes
de andloga morfologfa y su cuerpo estd extema-
mente quitinizado a manera de exoesqueleto de
variable grosor. Entre las clases mds conocidas
tenemos:

CLASE ARACHNIDA, a ia que pertenecen los
alacranes, las arafias, los dcaros y las garrapa-
1as,

CLASE CRUSTACEA, a la que pertenecen los
cangrejos, las pulgas de agua, ostras, los
camarones.

CLASE CHILOPODA, que conforma los cien-
piés.

CLASE DIPLOPODA. que agrupa los milpiés.
CLASE HEXAPODA, que reine a los insec-
tos: las libélulas, los grillos, las cucarachas, los
picjos, 1as chinches, las moscas, los zancudos,
etc., y es de capital importancia en salud pibli-
ca. Debido a que gran variedad de artrépodos
se constituyen en ectopardsitos de animales y
humanos, éstos pueden acarrear infecciones
con base en agentes bacterianos, fiingicos,
virales y riquettsiales (6). En esta revisidn,
interesa la discusion sobre la posible transmi-
siabilidad de los retrovirus por artrépodos.

RETROVIRUS

La familia Retroviridac comprende un gran
grupo de agentes de vertebrados, asociados con
variadas patologias, incluyendo neoplasias de
répida evolucion, asf como procesos de laten-
cia, enfermedades desgastantes (anemias en
equinos), desordenes neurcldgicos (virus Visna

en corderos), inmunodeficiencias, as{ como
también viremias totalmente asintématicas. (9).
Casi todos los virus miden 100nm de didmetro,
presentando una cipside de una dnica especie
proteica, producida por el gen gny, que
pertenece al genoma viral, La ribonucleoprotef-
na estd envuelta en una nucleocdpside o core
més 0 menos esférica consistente de 3 0 4
especies proteicas producto del gen gag,
También presentan algunas otras protefnas con
papeles en la replicacién: una proteasa y una
transcriptiva inversa con variadas funciones,
producidas por el gen pol, El genoma consiste
de dos moléculas gemelas de RNA unibanda de
siete a diez mil bases de largo cada una, con €l
orden genético gag- pol - env, La replicacién
comprende dos fases: en la primera el core
entra en el citoplasma, hay denudacién y se
copia una doble banda de ADN a partir del
genoma virico, a continuacién hay migracién al
nicleo y el DNA formado se integra al DNA de
la célula huésped, todo lo anterior se realiza
con base en las protefnas que €l virus trae con-
sigo, atin no hay expesién de su genoma. La
segunda fase de la replicacién incluye todo lo
relativo a sfntesis y maduracién de genomas
virales, RNA's mensajeros y protefnas regu-
ladoras, por ejemplo, una polimerasa RNA.
Posteriormente ocurre encapsidacion del geno-
ma viral, asociacién con ia membrana celular y
liberacién dei viribn por "gemacién” o exocito-
sis. Haciendo un resumen de consenso respecto
a las fases del ciclo replicativo de los virus
retroides, tenemos: 1.- Adhesién o adsorcién
del virién al receptor especffico de la célula
{¢.g. un linfocito), por medio de la proteina SU
que sobresale en la superficie del virus. 2.-
Penetracién del core o virién desprovisto de
matriz y membrana, al citoplasma de la célula
huésped. 3.- Transcripcién reversa en el inte-
rior del core para copiar el genoma ARN a un
genoma de ADN. 4.- Migracién de ADN recién
fabricado, hacia el nicleo, acompafidndolo
algunas protefnas del viridn recién penetrado.
5.- Integraci6n del ADN viral, en forma
aleatorfa, en distintos sitios del ADN celular,
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como un provirus. 6.- Transcripecién via
polimcrasa ARN celular II, basdndose en el
provirus para producir ARN viral, de las
especics plantilla y mensajeros. 7.- Traduccién
de las diferentes protefnas virales con ayuda del
aparato celeluiar. 8.- Ensambiaje o encapsi-
daci6én con ayuda de la membrana celular, 9.-
Exocitosis por gemacién, para dar lugar a una
progenie de viriones infectantes. En la mayorfa
de los casos, la replicacién de los retrovirus se
lleva a cabo en la cédula huésped, sin causar su
destruccién. Puede ocurrir transformacién
celular si hay un oncogene completo.
Generalmente hay una interaccién persistente,
pero como es de esperar, algunos retrovirus
destruyen las céiulas infectadas. Por otro lado,
en el virus de leucemia bovina (BLV), la persis-
tencia viral en el interior celular es mayor que
la del espacio extracelular, pero en otros sis-
temas, virus extracelulares se detectaron en
altos niveles en plasma o en secreciones de los
huéspedes infectados, e.g. durante las infec-
ciones agudas con virus de la anemia equina
(EAV), asi como con virus de la anemia felina
(FLV) en sus huéspedes respectivos, anies de
que s¢ desarroilara 1a respuesta inmune. Para
entonces, hay un verdaderc riesgo de trans-
misién del virus por contaco con secreciones
(mordida o rasgufio), como pucde ser con galos
(22). Sin embargo, estos retrovirus en general
mantienen su especificidad de huésped y no
causan enfermedad reconocible en el ser
humano. En general, los retrovirus han desa-
rrollado una serie de estrategias para sobrevivir
dentro de sus huéspcdes, y el hecho de que
algunos prefieran tener su mayor poblacién
dentro de la célula, parece reflejar su propia
susceptibilidad a las respuestas inmunes o
resistencias del ambiente extracelular (7). En ¢l
caso de los insectos, estos interfieren con la
replicacidn viral a distintas etapas del ciclo.
Parecc haber una especie de ncutralizacién en
los fluidos del insecto, por cuanto no se da
infeccidn total intercelular, y es probable que
haya interferencia intracelular (23), que inhiba
un posible ciclo biol6gico.

TRANSMISION POR ARTROPODOS:
Existen indicaciones importantes sobre la
transmisibilidad de microorganismos por medio
de artropédos hematéfagos. El caso de los
tabanfdeos (moscas de establo), es un ejemplo
llamativo: estos insectos de gran tamaiio, y
fuertes mordedores, son capaces de transmitir
decenas de agentes patogénicos (9,10), y cuan-
do abundan los tdbanos, en muchos casos
habrdn epizootias asociadas, de tal forma que
podemas considerar a los tdbanos como vec-
tores prototipos de transmisién mecé4nica de
enfermedades infecciosas (10,11). Las variables
que contribuyen a la transmisibilidad mecénica
por artrépodos pueden dividirse en:
1.- Alimentacion interrumpida.
2.- Alimentacién interhuéspedes
3.- El in6culo del agente etidlogico
4.- Infecci6n exitosa en nuevo huésped.

Es de esperar que cuando la alimentacién se
interrrumpe por el huésped, ¢l porcentaje de
inéculo no serd suficiente, pero hay casos en
que se da el factor No. 2 y hay alimentacién en
muchos huéspedes por el mismo vector, 1o cual
favorece la diseminacién de agentes patégenos.
El factor No. 3 es obviamente vital, por cuanto
permite una mayor diseminacién del agente en
fos tejidos, obedeciendo a la cantidad de virus
invasor, mientras que el factor No. 4 ¢s un
corolario que redne las variables anteriores asi
comao los aspectos constitucionales del huésped
{8-12-27-13-26). En definitiva, todo artrépodo,
sea del grupo que sea, puede scr capaz de trans-
mitir agentes infecciosos de un huéspec a otro
por medios mecénicos, toda vez que entre ung
y otro evento ¢l vector funcione como especie
de jeringa que inocule ios flufdos corporales de
un huésped enfermo o infectado, a otro suscep-
tible. Existen estudios de transmisién bioldgica
de agentes virales por medio de artrépodos,
particularmente t4bancs y mosquitos en os que
el virus EAY, de equinos, se propagé antes de
ser transmitido a huéspedes susceptibles
(3,4,24}, no obstante, esto no parece ocurrir con
los retrovirus.
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LOS VIRUS DE LA INMUNODEFICIEN-
CIA HUMANA:

Como todos sabemos, el medio probado de
transmision de agentes VIH entre humanos es
via fufdos corporales o sangre. A pesar de que
el virus de la anemia equina, EAV, (lentivirus
cercanamente relacionado con los retrovirus) es
transferido entre huéspedes principalmente via
inoculacién de sangre por insectos, nada parece
indicar que los virus de la inmunodeficiencia
sean transmitidos ignalmente (15). Hubo cier-
tos trabajos, presentados para mediados de los
80's en los que varios grupos de investigadores
insistieron que el SIDA podfa ser transmitido
por insectos hematéfagos. A ello con-
tribuyeron las noticias sobre virus B de hepati-
tis en los trabajos de Blumberg y cols, (4) en
donde se describid el hallazgo de antigeno
Australia en mosquitos del Africa Central, y en
los cuales s¢ encontrd que, aunque el virus no
se replicaba en el artrépodo, éste servia de posi-
ble vector mecénico (16,21). Por otro lado, hoy
dfa muchos autores piensan que la dosis infecti-
va de los VIH, basada en lesiones de pinchazo
de aguja, es de 10 a 100 veces menor que la
necesria para los virus de hepatitis, y de hecho
los mecanismos infectivos son semejantes (20).
Otros autores han especulado sobre hailazgos
de anticuerpos contra malaria, icishmania,
hepatitis y otros agentes de transmitidos por
artrépodos, en pacientes VIH positivos. Pero el
problema se complica en vista de que muchos
de estos pacientes presentan distintos grados de
inmunosupresién, no pudiéndose probar que la
ruta de infeccién haya sido por vectores
(5,19,18).

TRANSMISION BIOLOGICA:

Como mencionamos antes, la mayorfa de las
sospechas sobre transmisién del VIH por
artrépodos recaen en la ruta mecénica. Un
grupo investigador francés informé del hallaz-
go de secuencias genéticas tipo VIH en insectos
capturados de 4reas endémicas de esta virosis
en Africa Central, y no lograron iguales hallaz-
gos en los suburbios de Paris (1). El estudio

incluyé cucarachas, moscas Tse-tse, chinches,
mosquitos y garrapatas, y en todos estos vec-
tores hubo similares hallazgos en las dreas
endémicas del virus, inclu{das las especies no
hemat6fagas. Otros estudios, que han buscado
probar la capacidad de replicaci6n del VIH en
artrépodos, han empleado técnicas de cultivos
de tejidos de vectores, pero no han obtenido
que el retrovirus se maultipligue. (25).
Asimismo, estadios en artrépodos in vivo, han
conclufdo que el VIH puede sobrevivir hasta 8
dias en el vector, pero que no se replica (25).
Por tanto, el conocimiento actual permite con-
cluir que los retrovirus, y el VIH particular-
mente, no son transmitidos biolgicamente por
artrépodos.

TRANSMISION MECANICA:

Existe una inquictante especulacién sobre la
posibilidad de que los retrovirus puedan ser
transmitidos mecdnicamente por artrépodos. se
han reportado casos de sujetos VIH positivos
sin comportamiento de riesgo, en zonas del
Africa Central, en donde abunda la transmision
por vectores. Como estd probada la trans-
misién del virus por pequefias dosis en jeringas,
s6lo queda encontrar qué capacidad tiene el
artrépodo hematéfago para transferir igual can-
tidad de virus de un sujeto virémico a uno sano,
de acuerdo con la variables de transmisibilidad
discutidas en la seccién III. Sin embargo, tam-
bién se ha probado que los fluidos del vector
son capaces de inhibir la replicacién y hasta
neutralizar los retrovirus, (17,28,30). Es intere-
sante ¢l reciente hallazgo de que un microlitro
(10X10 a la -6 litros) de sangre de una persona
infectada, pero asintomitica, puede contener
0.06 dosis infecciosas, contra 7,00 dosis infec-
ciosas de una persona sintom4tica, o sea que la
diferencia en concentracion del virus ronda las
116 veces, y por otro lado, la cantidad de san-
gre que pueden transferir ciertos hematdéfagos
importantes como chinches y mosquitos, acaso
llega a un picelitro (10 X 10 a 1a -12 litros).
Sin embargo, no se¢ descarta ia posibilidad de
picadura miltiple que pueda significar transfe-
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rencia de mayores volimenes de sangre (i4).
Afortunadamente, los humanos hemos desarro-
Hado miiltiples estrategias para evitar el ataque
de artrGpodos hematéfagos.

CONCLUSION:

Definitivamente, en la actualidad no existe
documentacién alguna sobre replicacién de
retrovirus, por ¢studios basados en microscopfa
electr6nica y actividad de relrotranscriptasa, en
ninguna linea celular de insectos. A pesar de
que algunos reportes han probado la sobre-
vivencia de virus retroides en insectos y en
lineas celulares de diferentes artrépodos, por o
cual cabe suponer su transferibilidad, no se ha
podido probar caso alguno de transmisién. No
obstantes, tas interacciones de los virus
retroides con las células de arirépodos pueden
variar si el virus muta. Puede haber variacifn
positiva para el virus en las fases I y II del ciclo
viral, e.g., para la adsorcién y la penetracién.
Las otras etapas serdn mdés probables, como
consecuencia l6gica. El hallazgo de secuencias
genéticas de virus retroides en miltples hués-
pedes, incluyendo los invertebrados y entre
cllos artrGpodos, constituye una puerta abierta
al estudio de la epidemiologia de tales agentes.
Ademds, el experimento del grupe francés en
Africa no ha sido explicado satisfactoriamente
(2), siendo inquietante pues se trataba de
secuencias idénticas a aquellas de los agentes
causales del SIDA. Desgraciadamente, las téc-
nicas de alta sensibilidad gue la biologfa mole-
cular permite apiicar, no se acompafian de igual
nivel de especificidad, ya por circunstancias de
hecho, o ya por circunstancias de derecho, todo
lo cual oscurece el panorama de la investi-
gacion actual.

RESUMEN:

Se presenta una revisiGh bibliografica sobre
experimentos recientes en el campo de la trans-
misibilidad de los virus retroides o retrovirus,
en la cual se hace inicialmente una referencia
general de ias caracterfsticas bioldgicas tanto
de artrépodos como de los virys en cuestién,

para luego abordar una discusién sobre las
posibilidades y pruebas de transmisién mecdani-
ca y biol6gica de retrovirus por artrépodos.
Finalmente, se elaboran conclusiones sobre la
problemadtica relativa a los virus del SIDA en
refacién a su probable transmisién por artr6po-
dos y se ofrece una bibliograffa que comprende
30 fuentes primarias.
Palabras claves:

retrotranscriptasa

ARN-polimerasa I1

transposon

transmisién mecdnica

relacién virus-vector-huésped

oncogenes.

BIBLIOGRAFIA:

1.- Becker, 1L. Hazan, U., Neugeyre M.T., Rey, F. om Spire, B, o al. |986.
Infection de celiules dinsectes en culture para e virus HEV, ageat du Sida ef mise
¢n evidencic d' insectes d'origine africaine conamines par ce virus, C.R. Acad.
Sci. 303 303-306.

2.- Becker, 1L, Hazan, UL, Nugeyre, M.T., Rey, F., Spire, B. ef al,, opus ¢il. po.
23,

3.- Breaud., T.P. 1973, Ap examinalions of the virus-vector relation ship
berween the southern house mosquito, Culex pipiens quengue fasciatus Say and
equine jofections ancmia M.5. Thesis. Baton Rouge: La State Univ. 65 ppd.-
Breaud., T.P. Steelmas, C.D., Roth, E. E., Adams, W.V. Jr. 1976. Apparent prop-

agation of The equing infectious anemia virus in A mosquito (Culex pipisns
queogue faseiang Say) ovarian cell line. Am. J. Det. Res. 48: J069-1070.

5.- Biggw. R.J. 1986, The AIDS problem in Africa. Lancet 3: 79-82.

6.- Coluzzi, M., Concetti, A, Ascoli, F. 1981. Effect of cibaral armature of mes-
quitoes, {Diptern:Culicidas) on bloodmenl hacimolysis. F.lasect. Physiol. 28: 835-
888,

7.« Coluzzi, M., Concetti, A., Ascoli, F., opus cit. po.d1.

§.- Davis, C.R.. opus cit 00, 2,

9.- Davieg, C.R.. 1990. Interrpted (eading: tauses and effects. Parasitol. Today
6: 1912

10 Foil, L.D. Adams, W, V. Jr. Mc Manus, I.M. Jssel, C.J. 1987 Bloodineal
residucs on mouthparts of Tabanus fuscicostatys {Diplera: Tabanidae) and the
potential for mechanical Transmission of palhogens. J.Med. Entomol. 24 -613-
6l6.

1h.- Foil, L.D.Adams, W. V. Jr. Mc Maous, JM.Iss¢, C. J. 1988 Quantily ing
the vole of horse fies wt veciors of equine infecclious anemia.  Equine Infectious
Disease. Proc. 5t Iot. Conf. ed. DG, Powell. pp. 183-195. Lexiogion: Univ.
Presz Ky.

£2.- Foil, LD. 1983, A mwk-recapture method for measwring sffects of spatial
separations of horse on Tabanid (Diplera} morement between hosi. J. Med.
Entomot. 20: 301-305,

t3.- Foil, L.D., Adams, W.V.Jr., Mc Manus, J.M.Issad, C.),, opus cil. 0o.6.

t4.. Foil, LD.. Adams, W.V.Jr., Mc Maaus, EM., Essel, C.1., opus cit. po. 7.

15.- Frienlapd, GH. Kicin, R.5. 1987. Transmissions of the humarn immupo defi-
ciency virus. New Engl. . Med. 317: 1125-1134.

b6.- Jupp, P.G. Mc Elligot, 5.E., Lecatsas, G. 1983. The mechancial
Trammission of bepatitic B virus by the common bedbug {Cimex iectulamugy in
South Africa. S.Med. ). 63, 77-81.

t7.- Jupp, P.G.Lyons, 5.F 1987, Experimental assernent of bedbugs {Cimez
hemigierns) and mosquitoes es vectors of human
inmunodeficiescy virus. AIDS 11 171-174.

18.- Lockwood, D.NJ., Weber, J., Weber, LN, 1989, Parasite jnfections i9
AIDS. Paasite. Today. 5: 310-316,

9.0 Melbye, M., N}t.hﬂ.m, EK. Bayley, A, Mukelabai, K., M le. LK. o
al. 1984, Evidence for h 1 ission and clinical manifestations of
human immunodeficiescy vitus infection and reloted copditions jo Lusaka,
Zamgia. Lancet 2: 1 13-1115.

20.- Miike, L. 1987. Do insects fransmit AIDS? Staff peper of Qffice of
Technology Assesmenl. Washington, D.C. 43 pp.




110

21.- Ogston, C.W., London, W.T. 1980. Excretion of bepalitis B. Surface anti-
gen by the bedbug Cimcy beminterys, Fabr. Trans, R. Soc. Trop. Med. Hyg. 74:
£23-825.

22.- Pedersan, N.C. 1987, PFelige leukemia virus. 1n "Virus infecticns of
Carnivares” e M.J. Appel. 1: 299-320. New York: Elsevier Sciense Uubllshers.
23.- Shen, D.T., Gorham, I.R., Joges, R.H., Crawford, T.6. 1987, Fajiure 10
propagale equine infecious anemia vins o mosqwitces and Culicoides vaiipen-
fis. AmJ. Vet Res. ¥ 875876,

24.- Shen. D.T.. Gorham. LR., Jopes, R.H.. Crawlord, T.B. 1978, Failure 10
propagate equine infecious anemiz virus in mosquitoes end Culicoides yariipen-
nig, Am, ], Vet Res. 39 X75-876.

25.- Srimivasan, A., York, D., Bohan, C. 1987, Lack or HEV replication in arthro-
pod cels. Lancet |: L094-1095.

26.- Titue, RG>, Ribeiro, JM.C. 1988, Salivary gtand fysates from the snad Ny

Revista Médica de Costa Rica y Cantroamérica

Luzomya lonzipalpig chance Leishmania ipfectivily. Science 239: 1306-1308.

27.- Wares, M.L., Finlayson, L.H. 1987, Effect of host behaviour on host peel-

erence ia SIQMoTYE salcitrans, Med Vet Estomology t: 53-57.

28.- Webb, P.A., Happ, C.M., Maipia, G.0.. Johnson, B.1.9., Ou, C,, Monath,

T.P.. opus cit. 80. 23.

29.- Webh, P.A., Happ, T M., Maugia, G.0., Jehnsoa, B.J.B., Ou, C., Mooalh,

T. P 1989, Pmencmf for inset transmission of HIV: eaperimental exposure of
and Jozochvacites amboinsnsis to humaa immunodeficency

vine. . [nfec. Dis, 160; §70-977.

30.- Williams, D.L., lsseh, CJ., Steelman, C.D., Adams, W.V_Jr., Bepton, C.V.

158 . Studies with equine infectious apemin virua: transmissiog atternpls by mos-

quitoes and survival of virus on vectos mouthparts snd hypedermic noodies, and

i mosquito tesue cuture Am ] Velf Res! 42: 1459-1473,



