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Virus emergentes y autodiagnostico

El autor de este articulo describe los virus como particulas fundamentales que han
contribuido a formar la vida tal y como la conocemos, y destaca el hecho de que
infecciones causadas por virus ancestrales nos permiten disponer en la actualidad
de herramientas genéticas potentes, como los sistemas CRISPR, para la deteccion
personal de SARS-CoV-2.
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as infecciones virales representan

una amenaza importante en nuestra

sociedad global, no solo porque
algunos virus (establecidos o emergentes)
pueden comprometer enormemente la
salud humana, sino porque otros ponen en
peligro la produccion agricola y ganadera
intensiva, con especial relevancia en el
actual escenario de cambio climatico.
Segun datos de la Organizacion Mundial
de la Salud, las enfermedades infecciosas
representan aproximadamente un 25%
del total de muertes de personas en
el mundo. En este grupo se engloban
tanto las infecciones por virus (por
ejemplo, la gripe) como por bacterias
(por ejemplo, la tuberculosis). Este
porcentaje se incrementa sustancialmente
si nos circunscribimos a paises
subdesarrollados o en vias de desarrollo.

Pero no hay que olvidar que las plantas

y los animales también se ven afectados
por infecciones virales, las cuales
pueden desencadenar grandes pérdidas
en el sector agropecuario, amén de
comprometer el suministro de alimentos
a escala mundial. De hecho, el primer
virus que se descubrio, a finales del siglo

XIX, fue en plantas (a saber, el virus del
mosaico del tabaco). Este descubrimiento
estuvo motivado por las grandes pérdidas
ocasionadas en las plantaciones de tabaco
de los Paises Bajos por la accion de este
agente infeccioso.

El actual contexto de pandemia, provocado
por la rapida expansién del nuevo
coronavirus SARS-CoV-2 (practicamente

a todos los paises del Globo] y la
enfermedad que provoca (COVID-19), ha
puesto de manifiesto esta amenaza. En
Espana, durante el aho 2020 ha habido

un exceso de casi 70.000 muertes, segun
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datos del sistema de monitorizacion
de mortalidad del Instituto de Salud
Carlos Ill, que se achacan directa o
indirectamente a la COVID-19. Este
contexto ha revelado mas que nunca la
necesidad de invertir en ciencia para
desarrollar nuevas vacunas, nuevos
medicamentos antivirales y nuevos
métodos de diagndstico. Ciertamente,
estos son los tres pilares sobre los que
se asienta la recuperacion y que habra
que reforzar considerablemente para
hacer frente a futuros virus que muy
probablemente pondran en jaque de nuevo
a nuestra sociedad.
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Una amenaza de muerte
recurrente consustancial a la
vida

La epidemia de SARS-CoV-2 ha reavivado
en muchos foros el largo debate sobre si
los virus estan vivos o no. En ausencia de
un metabolismo propio para transformar
la materia y la energia, pero con un
material genético compartimentado
sujeto a evolucidn darwiniana, los virus se
encuentran en la frontera entre la materia
inerte y la viva. Sin embargo, debido

a que la pregunta esta mal definida,
encontramos respuestas para todos los
gustos. Los virus son consustanciales a
cualquier célula viva, potentes impulsores
evolutivos y, ciertamente, mas que meras
maquinas moleculares.

Deberiamos considerar la vida como un
universo y no como una cualidad de una
sustancia determinada. De hecho, como
un universo basado en la bioquimica que
tiene sus propias leyes mecanicas para
estar en continua transformacién y que
esta construido a partir de diferentes
particulas reproductivas fundamentales.
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Vacunas, nuevos medicamentos antivirales y nuevos métodos
de diagndstico son los tres pilares sobre los que se asienta la
recuperacion y que habra que reforzar para hacer frente a futuros virus

Pasemos entonces de cuestionar si los
virus estan vivos o no a si los virus son
particulas fundamentales dentro del
universo de la vida. En otras palabras,
¢podrian haber aparecido y evolucionado
reproductores autonomos parecidos

a las actuales células en ausencia de
reproductores parasitarios parecidos a los
actuales virus? Probablemente no.

El universo fisico es un ejemplo de
integracion de particulas fundamentales
de diferente naturaleza, en el que también
prevalecio una dicotomia durante mucho
tiempo. De hecho, la luz se consideraba
separada de la materia antes de su
reconciliacion con los primeros principios
fisicos cuanticos y relativistas. Como
resultado de un modelo de fisica de
particulas, ahora nos damos cuenta de
que la existencia de fotones (particulas
sin masa responsables de la radiacion
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electromagnética) no es independiente
de la existencia de otras particulas
con masa. Particulas muy diferentes
pueden interactuar entre ellas bajo un
marco comun en el que la dicotomia
entre particulas de fuerza y materia es
fundamental.

No obstante, las particulas en el
universo de la vida han cambiado con
el tiempo, lo que ha llevado a encontrar
en la naturaleza una amplia paleta

de reproductores (por ejemplo, desde
viroides hasta virus gigantes en el caso
de los parasitos). Esto ciertamente
dificulta la reconstruccion de una
imagen adecuada sobre el origen de

la vida. A pesar de ello, la creciente
evidencia basada en experimentos de
biologia molecular y gendmica sugiere
la necesidad de contar con los virus para
describir la vida.
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Por tanto, si asumimos que los virus han
estado y estaran siempre, no es dificil
anticipar que el problema actual sera
recurrente. Es posible que no conozcamos
mas del 1% de todos los virus que
inundan nuestro planeta y se estima que
existen muchas mas particulas virales
que células vivas. Practicamente, para
cada organismo auténomo podriamos
encontrar virus capaces de infectarlo. Hay
que tener en cuenta, no obstante, que no
todos ellos provocan malas consecuencias
para el organismo infectado. Pero,
ciertamente, esta distribucion hace

que la emergencia de nuevos virus (o
nuevas cepas de virus establecidos) sea
insalvable.

Los virus del pasado nos
ayudan a combatir los virus
del presente

El material genético que vemos en

la actualidad en la naturaleza es el
resultado de millones de anos de
evolucion. Que los virus sean potentes
impulsores evolutivos significa que los
genomas de los organismos a los que
infectan (sus cadenas de ADN) se han
visto significativamente modificados
como consecuencia de tales infecciones.
Esta modificacion ocurre, en primer
lugar, porque el material genético de
los virus, en parte o en su totalidad,
puede integrarse en el genoma de los
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organismos infectados. Y, en segundo
lugar, porque en el genoma de los
organismos una serie de mecanismos
genéticos evolucionan para dar respuesta
a las infecciones.

Desde un punto de vista biotecnoldgico,
todas las particulas del universo de la
vida son reservorios de material genético
funcional y altamente innovador que es
susceptible de ser reaprovechado en
beneficio propio. Las técnicas de biologia
molecular hacen posible que podamos
explotar dicho material, tanto de virus
como de células. Por ejemplo, podemos
usar otros virus como andamiajes para el
desarrollo de nuevas vacunas. Podemos
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también reciclar sistemas antivirales
evolucionados en organismos tan simples
como las bacterias. Como muestra, las
arquitecturas CRISPR (por las siglas en
inglés de repeticiones palindromicas
cortas, agrupadas y regularmente
interespaciadas) evolucionaron en muchas
bacterias y arqueas (microorganismos
unicelulares) como sistemas inmunes
adaptativos en respuesta a infecciones
virales ancestrales. Poéticamente,
aquellos virus del pasado esculpieron
herramientas genéticas que hoy, millones
de anos después, son de gran utilidad.

Los sistemas CRISPR estan
revolucionando la biomedicina puesto
que permiten nuevas aplicaciones
terapéuticas y diagnosticas. Fue en los
anos 90 cuando la presencia de estas
repeticiones tan singulares se observd
por primera vez en el genoma de

arqueas halofilas que crecian en la costa
mediterranea espafola (concretamente,
en Alicante), proporcionando al mismo
tiempo una vision funcional aproximada
sobre tales repeticiones. En ese momento,
sin embargo, era dificil anticipar la
revolucidn que llegaria casi dos décadas
después, gracias a la capacidad de
cortar y pegar el ADN de una manera
programable. Estos sistemas combinan,
de una manera nunca antes vista, la alta
programabilidad de las moléculas de ARN
junto con el musculo funcional de las
proteinas. Gracias a abordajes gendmicos,
en los ultimos anos se han identificado
diferentes arquitecturas CRISPR con
propiedades singulares.

En definitiva, a medida que descubrimos
y caracterizamos en detalle sistemas
genéticos relacionados con los virus,
desde aquellos presentes en bacterias

A medida que descubrimos y caracterizamos en detalle sistemas
genéticos relacionados con los virus incrementamos nuestra
capacidad para hacer frente a nuevas y preexistentes infecciones
virales
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Los sistemas CRISPR se han
readaptado como sistemas de
diagnostico de enfermedades

infecciosas

reconditas hasta aquellos implicados de
forma directa en enfermedades humanas,
incrementamos nuestra capacidad para
hacer frente a nuevas y preexistentes
infecciones virales, con especial interés
para hacer frente a aquellas que crean
crisis de salud publica.

Un escenario de
autodiagndstico para controlar
mejor la pandemia

El diagndstico clinico de infeccion por
SARS-CoV-2 se basa principalmente en
una prueba PCR (siglas en inglés para
reaccion en cadena de la polimerasa).
Sin embargo, debido al gran volumen
de casos (tanto infecciones que
resultan asintomaticas como aquellas
que conducen a la COVID-19), se

hace necesario el uso de sistemas
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de diagndstico rapido e incluso de
autodiagnostico. La rapida identificacion
de personas infectadas por SARS-CoV-2
es crucial para la contencidn de la
pandemia, puesto que asi podria limitarse
tanto la transmision comunitaria como

la gravedad de los casos, al adoptar
medidas terapéuticas tempranas. Por
ello, el desarrollo de nuevos sistemas

de deteccion rapidos, baratos y de facil
uso es relevante. En este sentido, los test
seroldgicos y de antigenos han aparecido
como alternativa a las PCR. Sin embargo,
estos sistemas no detectan directamente
el genoma del virus y su sensibilidad no
es como la de la PCR.

Los sistemas CRISPR, debido a que son
ejemplos paradigmaticos donde concurren
una serie de propiedades interesantes
desde una perspectiva biotecnologica,
han sido capaces de readaptarse como
sistemas de diagndstico de enfermedades
infecciosas, yendo mas alla de su

funcidn natural en el sistema inmune
bacteriano y de la aplicacion sintética

de la edicion genética. Estos desarrollos
son muy recientes, por lo que todavia

existe margen de mejora, siendo asi un
campo caliente de investigacion. Pero
icomo funcionan? El diagndstico basado
en CRISPR consiste en la utilizacion

de un complejo de ARN y proteina
preprogramado que es capaz de reconocer
un material genético dado (en particular,
el material genético de un virus). Este
material genético puede ser tanto ADN
como ARN. Cuando el complejo CRISPR
reconoce su diana es capaz de emitir
una sefnal (mediada por una actividad
enzimatica) que puede leerse en equipos
especiales de fluorometria o en tiras
reactivas de flujo lateral de uso general
(por ejemplo, como las que se utilizan en
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las pruebas de embarazo).

Puesto que las concentraciones del
genoma del virus (por ejemplo, ARN de
SARS-CoV-2) en muestras clinicas son
muy bajas (del orden de una copia por
microlitro), es necesario llevar a cabo
un proceso de amplificacidn previo. En
principio, cualquier método es adecuado
y, dependiendo de la secuencia de interés,
un método particular podria funcionar
mejor que otros. Para evitar depender
de equipamiento especializado (por
ejemplo, una maquina de PCR], que
impide llevar a cabo una intervencidn
rapida y masiva, se emplean sistemas
de amplificacién isotérmica, como por
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La rapida identificacion de personas infectadas por SARS-CoV-2 es
crucial para la contencion de la pandemia, puesto que al adoptar
medidas terapéuticas tempranas podria limitarse tanto la transmision
comunitaria como la gravedad de los casos

ejemplo la amplificacion por recombinasa
polimerasa, que pueden realizarse en un
simple tubo a temperatura ambiente y
han demostrado ser tan eficientes como
los sistemas tradicionales basados en
PCR. No obstante, si se usan multiples
complejos CRISPR o si se aumenta la
concentracion local de las moléculas
implicadas en la reaccidn, seria posible la
deteccidn sin necesidad de amplificacion
cuando la carga viral es alta.

Ademas, con estos sistemas es posible
discriminar secuencias a nivel de
nucledtido, algo que no es posible de

otra manera si no se secuencian las
muestras. Esto podria ser de gran utilidad
epidemioldgica si se prepararan kits de
diagnostico en tiempo real de pandemia
para detectar una variante concreta del
virus. Gracias a secuenciaciones masivas
de muestras clinicas y a actividades

de rastreo, ahora sabemos que han
aparecido diferentes variantes de SARS-
CoV-2 que parecen tener tasas de
transmision mas altas.

Habiendo sido conscientes en primera
persona de la necesidad de detectar

de forma temprana a las personas
infectadas para minimizar la transmision
(especialmente los casos asintomaticos] y
de no saturar el sistema publico de salud,
una vision extendida es que el diagndstico,
al menos en primera instancia, deberia
ser personal. Es decir, un autodiagndstico
en el domicilio, al igual que ocurre en el
caso del embarazo. Ante un resultado
positivo, se acudiria al centro de salud

de turno para realizar un diagndstico
confirmatorio. Sabiendo que con los
sistemas CRISPR no se requiere mas

que un tubo y una tiray que el tiempo
estimado en obtener un resultado esta
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alrededor de una hora, podriamos pensar
en llevar a cabo un autodiagndstico

de infeccion en el propio domicilio si
partiéramos, por ejemplo, simplemente
de muestras de saliva. Es interesante
saber que la Agencia Americana de
Medicamentos y Alimentos ha aprobado
de emergencia el uso de esta tecnologia
para hacer frente al SARS-CoV-2,

aunque de momento en condiciones de
laboratorio. Un autodiagndstico en el
domicilio, unido a un sistema de rastreo
eficiente por medio de aplicaciones
movil, podria constituir una barrera de
contencidn eficaz del virus. Podemos
entonces anticipar que una serie de test
basados en tecnologia CRISPR estaran
disponibles para hacer frente a una futura
pandemia, la cual esperemos podamos
sortear de mejor forma.
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