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Resumen

Los murciélagos son huéspedes de una gran cantidad de virus, algunos de ellos
zoonoticos, causantes de pandemias (e.g., Nipah, coronavirus). Se especula que
existe una relacion coevolutiva entre ambos, por lo que los cientificos han investigado
esta asociacion generando una gran cantidad de informacion (filogenética, evolutiva,
inmunoldgica, transmision viral) que debe ser analizada y sintetizada. El presente
estudio evalua la produccién de la investigacion entre virus y murciélagos en el periodo
de 1990-2021 e infiere asociaciones evolutivas. Se realizé una busqueda en la base
de datos Scopus sobre articulos cientificos sobre virus hospedados en murciélagos de
todo el mundo, y después de una revision exhaustiva se seleccionaron 1,378
documentos. Los resultados mostraron que Estados Unidos de América y China
dominaron tanto en la produccion como la influencia en los diferentes rubros (revistas,
autores, institutos, documentos), reflejando la gran inversion que hacen en el campo
de la virologia. Por otro lado, se informd la presencia de 34 familias virales en 476
especies de murciélagos pertenecientes a 16 familias. Las areas geograficas mas
estudiadas fueron el sur y el este de Asia, mientras que el continente africano, donde
existe una gran diversidad de murciélagos, no ha sido suficientemente estudiado. Las
familias de murciélagos mas diversas Vespertilionidae y Phyllostomidae fueron las mas
estudiadas, mientras que aquellas con poca diversidad de especies (e.g.,
Rhinopomatidae, Rhinonycteridae) recibieron poca atenciéon. Por otra parte, las
familias virales con implicaciones zoondticas, como Rhabdoviridae y Coronaviridae,
fueron las de mayor investigacién. También se infirieron asociaciones evolutivas entre

familias virales y murciélagos a nivel taxonémico y geografico, reflejando una larga



historia coevolutiva. Aunque existe mucha informacion sobre la relacion virus-
murciélago, aun hay sesgos de muestreo de murciélagos a nivel taxondmico y
geografico que deben ser abordados, por lo cual este estudio podria proporcionar una

referencia para comprender las tendencias de investigacion actuales y futuras.

Palabras clave: chiroptera, virus, tendencias, asociaciones evolutivas, hospederos



Abstract

Bats are hosts a several amount of viruses, some of them zoonotic, causing pandemics
(e.g., Nipah, coronavirus). It is speculated that occur a coevolutionary relationship
between both, hence the scientists have investigated this association generating a
large amount of information (phylogenetic, evolutionary, immunological, viral
transmission) that must be analyzed and synthesized. The present study evaluates the
research production between viruses and bats in the period 1990-2021 and infers
evolutionary associations. A search was carried out in the Scopus database on
scientific articles on viruses hosted by bats from around the world, and after a thorough
review, 1,378 documents were selected. The results showed that the United States of
America and China dominated both in production and influence in the different areas
(journals, authors, institutes, documents), reflecting the large investment they make in
the field of virology. On the other side, 34 viral families were reported in 476 bat species
belonging to 16 families. The most studied geographic areas were South and East Asia,
while the African continent, where there is a high diversity of bats, has not been
sufficiently studied. The most diverse bat families (e.g., Vespertilionidae,
Phyllostomidae) were the most studied, while those with low species diversity (e.g.,
Rhinopomatidae, Rhinonycteridae) received little attention. Furthermore, viral families
with zoonotic implications, such as Rhabdoviridae and Coronaviridae, were the most
investigated. Evolutionary associations between viral families and bats were also
inferred at the taxonomic and geographic level, reflecting a long coevolutionary history.
Although there is a lot of information on the virus-bat relationship, there are still

sampling biases in bats at the taxonomic and geographic level that need to be
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addressed, so this study could provide a reference to understand current and future

research trends.

Keywords: chiroptera, virus, trends, evolutionary associations, hosts
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1. INTRODUCCION

El numero de publicaciones cientificas crece a un ritmo acelerado, lo que dificulta la
busqueda en los temas especializados de interés para los investigadores (Briner y
Denyer 2012). Para sintetizar y analizar una gran cantidad de informacién se utilizan
métodos cuantitativos basados en revisiones sistematicas de la literatura (Rousseau
2012; Khan et al., 2021). Uno de estos métodos es el analisis bibliométrico que tiene
la capacidad de organizar, seleccionar y categorizar la informacién de grandes
cantidades de publicaciones (Pritchard, 1969; Broadus, 1987). El objetivo de esta
metodologia es la evaluacion de la produccién cientifica, y el impacto de la

investigacion en la comunidad (Rousseau, 2012).

La bibliometria ha obtenido un gran auge en los ultimos 30 afios debido a la aparicion
de bases de datos cientificas como Scopus, Web of Science, Google Scholar, Pubmed,
que han facilitado la adquisicién de grandes volumenes de datos bibliométricos como
citas, palabras clave, autor, revista, contenido de los resumenes (Zupic y Cater, 2015).
Y el desarrollo de softwares como Vosviewer, Gephi o Bibliometrix que permiten el

analisis pragmatico de estos datos (Donthu et al., 2021).

Los analisis bibliométricos operan mediante evaluaciones de desempefio y mapeo
cientifico. El desempefio proporciona informacion descriptiva sobre datos objetivos
como el numero de publicaciones por afo. Por otra parte, el mapeo cientifico permite
identificar las relaciones entre los componentes de la investigacion, por ejemplo, los

mapas bibliométricos (Cobo et al., 2011). En general, los resultados de cada analisis
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bibliométrico buscan obtener una visidon general de un tema en especifico, identificar

brechas de conocimiento y proponer ideas novedosas para investigaciones futuras.

Los estudios bibliométricos han sido fundamentales en diversas areas para resolver
preguntas de investigacion. Un ejemplo notable es el uso de analisis bibliométricos en
el estudio de la propagacion de enfermedades infecciosas y pandemias. En la
publicacién de Roychowdhury et al. (2022), realizaron un analisis bibliométrico sobre
la propagaciéon la familia viral coronavirus, donde identificaron tendencias de
investigacion, colaboracion entre paises, y areas criticas de estudio en el contexto de
la pandemia de la COVID-19. Los investigadores pudieron comprender mejor la
evolucion de la investigacion sobre coronavirus y destacaron la necesidad de enfoques

interdisciplinarios y colaborativos para abordar la pandemia.

Asi como la COVID-19 es una enfermedad causada por un virus del cual se desconoce
su reservorio natural y no se ha detectado en murciélagos, existen otros virus como el
Hendra, el Ebola o el Nipah que han causado brotes epidémicos afectando la salud
publica y se han detectado diferentes especies de murciélagos. Incluso han sido
sefalados como sus principales transmisores y son considerados como sus
reservorios naturales (huésped que alberga un patégeno él cual crece y se multiplica),
asi como de otros virus tomando un papel importante en el sector salud (Klimpel y
Mehlhorn, 2016; Han et al., 2015; Anexo 2). Sin embargo, no hay evidencia
contundente que identifique a los murciélagos como los principales responsables de

todos los brotes o pandemias (Andersen et al., 2020).
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Por otro lado, es evidente que los murciélagos albergan una gran cantidad de virus,
donde se han identificado mas de 60 virus que pertenecen a las familias virales
Rhabdoviridae, Orthomyxoviridae, Paramyxoviridae, Coronaviridae, Togaviridae,
Flaviviridae, Bunyaviridae, Reoviridae, Arenaviridae, Herpesviridae, Picornaviridae y
Adenoviridae (Calisher et al., 2006; Anexo 2). Al hospedar todos estos virus y no verse
afectados por ellos en la mayoria de los casos, los cientificos hipotetizan que existe
una coevolucion entre murciélagos vy virus, la cual puede estar relacionada con sus
caracteristicas ecoldgicas, fisiolégicas o inmunoldgicas (Brook y Dobson, 2015;

Banerjee et al., 2020a; Anexo 2).

Debido a relevancia de los murciélagos como reservorios de virus con preocupacion
en el sector salud, es importante resumir y analizar progreso del conocimiento
acumulado durante el periodo de estudio sobre los virus relacionados con los
murciélagos en particular aquellos relacionados a brotes como rabia, coronavirus
paramyxovirus, filovirus, entre otros. Por lo anterior, la relacion virus-murciélago se ha
convertido en uno de los temas con mayor auge en la actualidad. Cada vez hay mas
estudios que muestran que una interaccion coevolutiva entre virus y murciélagos (Cui
et al., 2007; Anexo 2; Liang et al., 2021). Sin embargo, los analisis exhaustivos que
combinan enfoques evolutivos y bibliométricos en el estudio del binomio virus-
murciélagos siguen siendo muy limitados. Por lo que continuan preguntas sin resolver
sobre las relaciones coevolutivas entre los murciélagos y sus virus hospedadores. Por
lo que es importante entender y comprender esta particular interaccién coevolutiva

(e.g., Leroy et al., 2005; Banyard et al., 2011; Anexo 2).
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Dada la relevancia de la relacion virus-murciélago por sus implicaciones ecologicas y
evolutivas. El presente analisis bibliométrico tiene como objetivo describir y evaluar
tanto la produccién como la estructura de conocimiento para identificar las tendencias
de investigacion. También se busca comprender cdmo ha sido la investigacion de virus
en murciélagos a lo largo del periodo de estudio e identificar areas de investigacion
emergentes que apoyen a esclarecer esta particular relacion. Asi mismo, se infieren
interacciones evolutivas de virus y murciélagos mediante métodos filogenéticos
comparativos para revelar patrones coevolutivos entre ellos. También, se identifican

las principales familias tanto de murciélagos como de virus.
2. ANTECEDENTES

A nivel bibliométrico, a pesar de que se han realizado analisis dirigidos
especificamente a diferentes tipos de virus como dengue (Zyoud, 2016; Dwivedi, 2017,
Maula et al., 2018), Ebola (Ram et al., 2015), Nipah (Safahieh et al., 2013; Sanni et al.,
2013; Gupta et al., 2018), rabia (Sachithanantham y Raja, 2015; Ahmad et al., 2021),
para el binomio virus-murciélago, no se realizado ninguno. Sin embargo, con el
descubrimiento del virus del SARS-Cov-2 (del inglés Severe Acute Respiratory
Syndrome Coronavirus 2) y el brote pandémico de la COVID-19, se realizaron diversos
analisis bibliométricos de la literatura los coronavirus. Varias de estas publicaciones
abordan el tema de los coronavirus y su posible relacion filogenética con los
coronavirus detectados en murciélagos mencionando que podrian compartir un

ancestro en comun (Fan et al., 2020; Gong et al., 2020; Zhai et al., 2020).
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Por otra parte, también se han realizado revisiones bibliograficas que resumen el
estado de conocimiento de la riqueza viral en murciélagos. Uno de los estudios mas
influyentes es el de Calisher et al. (2006; Anexo 2), en el cual, recopilaron el
conocimiento sobre los virus aislados o detectados en murciélagos y encontraron a 66
virus asociados a 74 especies de murciélagos de las familias Emballonuridae,
Hipposideridae, Molossidae, Mormoopidae, Nycteridae, Pteropodidae, Phyllostomidae
y Vespertilionidae. La familia Vespertilionidae presentd el mayor numero de especies
con 22 y el género Myotis fue el mas representativo con ocho especies. Por otro lado,
la familia viral Flaviviridae fue la mas representativa con 17 especies del género
flavivirus, y el virus de Keterah fue el de mayor presencia entre diferentes especies
murciélagos con 14. Sin embargo, este trabajo tiene la limitante de que la recopilacion
se baso6 solamente en la deteccidn de virus en tejidos de murciélagos, sin tomar en
cuenta otro tipo de muestras (e.g., sangre, orina, saliva, etc.) donde se pueden detectar

otros posibles virus.

En el caso de México, se han elaborado dos revisiones bibliograficas sobre virus
asociados a murciélagos mexicanos. El primero de Colunga-Salas et al. (2019; Anexo
2), en el cual reunieron todos los estudios publicados sobre virus potencialmente
zoonoticos detectados en mamiferos silvestres de México entre 1900 y 2018, donde
registraron 27 especies de murciélagos pertenecientes a cuatro familias
(Vespertilionidae, Phyllostomidae, Mormoopidae y Molossidae) asociadas a 19
especies de virus de cinco familias (Coronaviridae, Flaviviridae, Paramyxoviridae,

Rhabdoviridae y Togaviridae). Dentro de sus resultados resaltaron que la familia

21



Coronaviridae y Paramyxoviridae se restringieron solo al orden Chiroptera dentro del

grupo de los mamiferos.

En el segundo estudio, se realizé una busqueda sobre infeccion natural y experimental
de dengue virus en murciélagos mexicanos (2008 - 2020). Se identific6 que nueve
especies de cuatro familias de murciélagos hospedan el virus del dengue, donde las
especies Artibeus jamaicensis y Desmodus rotundus fueron las de mayor numero de

casos positivos para el virus (Hernandez-Aguilar et al., 2021).

Dada la gran cantidad de virus que pueden albergar los murciélagos, tiene
implicaciones tanto en el sector de salud humano como el animal (pérdida de la
biodiversidad por introduccién de nuevos virus que llevan a la disminucion y/o extincion
de poblaciones locales). Algunos estudios han buscado identificar los factores que
expliquen la afinidad de ciertos virus a establecerse en murciélagos en diferentes
niveles taxondmicos establecido por el uso de métodos filogenéticos comparativos
como la sefal filogenética. Que es la tendencia de las especies estrechamente
relacionadas a parecerse entre si o compartir rasgos similares, mas de lo que se
parecen a especies extraidas al azar de un arbol filogenético (Blomberg y Garland,

2002; Blomberg et al., 2003).

Maganga et al. (2014; Anexo 2) determinaron que los murciélagos de gran tamano,
con areas de distribucion mas grandes y fragmentadas tenian una mayor riqueza viral.
Mientras que Turmelle y Olival (2009) sugirieron que el esfuerzo de muestreo, el grado

de amenaza en el que se encuentra la especie y la estructura genética de la poblacién
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se correlacionan de forma positiva con la riqueza de especies virales observada en

murciélagos.

Por otro lado, el estudio de Luis et al. (2013; Anexo 2) una de las investigaciones mas
influyentes en la materia, menciona que, las especies de murciélagos con camadas
pequenas, masas corporales grandes, mayor longevidad, mayor numero de camadas
por ano y distribuciones geograficas que se superponen con otras especies de

murciélagos, portan una mayor cantidad de virus.

Algunas investigaciones se han enfocado en las relaciones evolutivas entre virus y
murciélagos, donde se postula que el origen de los Alphacoronavirus vy
Betacoronavirus ocurrid por evolucion dicotomica, donde un coronavirus ancestral
infectd a un murciélago y este derivo en dos linajes diferentes (Woo et al., 2006; 2012;
Anexo 2). Otros estudios buscan el centro de diversificacion de virus en murciélagos.
Por ejemplo, se ha sefialado que Brasil es el centro de diversificacion de
Alphacoronavirus y Betacoronavirus por su alta diversidad de especies de murciélagos
siendo la familia Phyllostomidae clave para su evolucion (Caraballo, 2022). Por otro
lado, algunas publicaciones se enfocan en determinar la antigiedad de interaccion
entre virus y murciélagos. En este sentido, Cui y Wang (2015; Anexo 2) evaluaron la
relacion evolutiva entre murciélagos y los bornavirus a partir del genoma de 10
diferentes especies de quirépteros (Rhinolophus ferrumequinum, Megaderma lyra,
Eidolon helvum, Pteropus alecto, P. vampyrus, Pteronotus parnellii, Myotis brandltii, M.
davidii, M. lucifugus y Eptesicus fuscus), reportando una interaccion continua entre

ellos desde hace 70 millones de anos.
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Sin embargo, los estudios mencionados anteriormente tienen limitaciones. Por
ejemplo, el uso de un numero pequeio de muestras de diferentes especies de
murciélagos, lo que resulta en analisis sesgados. Otra limitacion es que no toman en
cuenta su filogenia, la cual controla la no independencia estadistica de las especies
debido a la ascendencia comun compartida (Felsestein, 1985). Cabe senalar, que el
uso de la informacion filogenética del hospedador es necesario en este tipo de

estudios, ya que permite el desarrollo de analisis mas completos y mejores resultados.

3. JUSTIFICACION

El analisis bibliométrico permitira analizar cuantitativamente la producciéon de
publicaciones y las citas que reciben en la investigacion de virus en murciélagos del
mundo. Con el fin de explorar la actividad y el impacto de investigacion de forma
exhaustiva de los diferentes rubros (articulos, revistas, autores, instituciones, paises,
palabras clave, documentos), y comprender el estado actual del conocimiento sobre la
investigacion de virus en murciélagos. Ademas, se detectaran las tendencias
emergentes de investigacion, asi como los puntos criticos actuales. Por otra parte, se
identificaran las familias virales y de murciélagos mas estudiados, asi como las
regiones geograficas de distribucién viral. Los resultados de este analisis bibliométrico
pueden ser utiles para tomar decisiones estratégicas en politicas de investigacion,

asignacioén de recursos en zonas y areas poco estudiadas.

Por otro lado, el estudio de las relaciones coevolutivas entre virus y murciélagos puede
revelar los mecanismos por los cuales los virus se mantienen y se transmiten dentro

de las poblaciones de murciélagos, asi como los mecanismos (fisioldgicos, bioldgicos,
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ecoldgicos) que permiten a los murciélagos coexistir con los virus. Esta informacién es
crucial para anticipar y prevenir posibles brotes de enfermedades zoondticas al
identificar posibles zonas de riesgo de contagio y prevenir pandemias. Ademas, la
identificacion de patrones coevolutivos puede auxiliar a los cientificos para predecir
qué tipo de virus tienen mas probabilidades de cambiar de huésped ya sea en otras

especies de murciélagos, otros mamiferos e inclusive en humanos.

La integracion de los analisis evolutivos con los enfoques bibliométricos mejorara la
comprension de los procesos evolutivos que llevaron a virus y murciélagos coexistir.
Estos hallazgos proporcionaran una base tedrica sustancial para una comprension

mas profunda del tema virus en murciélagos.

4. PREGUNTAS DE INVESTIGACION

e ,Cual es el volumen, la tendencia de crecimiento y la distribucion geografica de
los estudios sobre virus y murciélagos?

e ;Cuales son las revistas, instituciones y articulos de mayor impacto sobre la
investigacion de virus y murciélagos?

e ;Cuales son los autores mas influyentes y sus aportaciones mas importantes?

e ; Existe una correlacién entre el numero de publicaciones por afio y el promedio
de citas recibidas?

e ;Cuales son las familias y géneros de murciélagos con mayor riqueza viral?

e ;Cuales son las familias virales con mayor presencia en las diferentes especies

de murciélagos?
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e ;Cuales son las familias virales con los valores de sefal filogenética mas altos?

e ;Existen patrones evolutivos entre grupos virales y linajes de murciélagos?

5. HIPOTESIS

e Hipdtesis nula (HO): no existe correlacion entre el numero de publicaciones
producidas por afo y el numero promedio de citas recibidas por esas
publicaciones (es decir, que el valor de r es 0). Nivel de significancia a = 0.05,
Nivel de confianza del 95%.

e Considerando que el origen de la relacidn entre virus y murciélagos se remonta
a mas de 30 millones de afnos, se esperan detectar patrones coevolutivos entre

todas las familias virales detectadas y los murciélagos.

6. OBJETIVOS

6.1 General

e Describir y evaluar la produccion de la investigacidn entre virus y murciélagos
en el periodo de 1990-2021 destacando las tendencias y patrones en la
investigacion actual, asi como identificar interacciones evolutivas entre los

grupos.

6.2 Especificos

e Evaluar la produccién, la tendencia de crecimiento de la investigacion entre

virus y murciélagos entre 1990-2021.
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Identificar los autores, revistas, paises, instituciones y articulos mas influyentes
sobre virus y murciélagos.

Detectar los virus y murciélagos mas estudiados en diferentes niveles
taxonomicos (familia, género, especie).

Determinar si existe una correlacion y en qué grado entre el numero de
publicaciones por aio y el promedio de citas de estas publicaciones.

Identificar a las familias de murciélagos con mayor numero de familias virales
detectadas.

Identificar a las familias virales con mayor distribucién entre las diferentes
especies de murciélagos.

Identificar a las familias virales con los valores de senal filogenética mas altos.

Determinar asociaciones evolutivas especificas entre virus y murciélagos.

7. MATERIALES Y METODOS

7.1 Busqueda de datos

Se realiz6 una busqueda bibliografica sobre la investigacion de virus en murciélagos

que abarcé el periodo comprendido del afio 1990 al 2021 en la base de datos Scopus,

que ha sido utilizada para extraer la produccion cientifica debido a su amplia cobertura.

Scopus es la base de datos cientifica mas grande del mundo, que indexa el contenido

de 25,000 titulos activos, 7,000 editores, con 4, 300 revistas en ciencias de la vida y

mas de 6,800 titulos en ciencias de la salud (Burnham, 2006). Numerosas revisiones

también han favorecido a Scopus como la base de datos mas completa para realizar

analisis bibliométricos de un campo de investigacién especifico (Falagas et al., 2008;
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Baas et al., 2020; Zhu y Liu, 2020). Ademas, cabe sefialar que es compatible con la
aplicacion BiblioShiny, interfaz para el paquete Bibliometrix de R (Dervis, 2019), que
brinda un conjunto de herramientas y los métodos principales para la investigacion

cuantitativa en estudios bibliométricos (Aria y Cuccurullo, 2017).

Se consideraron exclusivamente articulos de revistas cientificas que hicieran
referencia explicita a estudios sobre virus en murciélagos de todo el mundo. La
busqueda se realizé en los campos de titulo del articulo, resumen y palabras clave,
usando la siguiente serie de claves de busqueda combinada: “virus bat”, “virus
murciélago México”, “fruit bat virus”, “bat virus reservoir”, “bat-borne virus”, “zoonotic

diseases bat”.

Se registraron, revisaron y analizaron los articulos que cumplieran con los siguientes
criterios de inclusién: 1) publicaciones entre 1990 y 2021; 2) tema central enfocado en
virus detectados en murciélagos en cualquier tipo de muestra (tejido, sangre, orina,
guano, saliva, serum). Mientras que los criterios de exclusion fueron los siguientes: 1)
documentos que no estuvieran publicados en revistas cientificas; 2) documentos que
no fueran articulos cientificos; 3) articulos cientificos no enfocados en virus albergados
en murciélagos como tema principal. Por ultimo, se descargaron los datos
bibliograficos de cada cita en formato .csv y su archivo PDF para su posterior revision

y analisis a través de softwares para analisis bibliométricos.

7.2 Depuracién de los datos
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Una vez recopilados los documentos, se eliminaron las referencias repetidas y se
establecié un formato Unico de escritura para cada elemento (e.g., titulo, nombre de la

revista, nombre del autor) del documento.

7.3 Organizacioén de la informacién

Para la organizacion y manejo de la coleccion de documentos, se elaboraron 2 bases
de datos. La primera base se elaboré en el gestor bibliografico Zotero para Windows
v. 6.0.4 (Roy Rosenzweig Center for History and New Media, 2016). Donde se registrd
la informacion en los campos: titulo, revista, afio, volumen, pagina(s), autor de
correspondencia o primer autor (en el caso de que no se especifique el autor de
correspondencia), institucidon a la que esta afiliado el autor, tema principal, tema
secundario, resumen, conclusiones y numero de citas usando el software Publish or
Perish v. 8.1 (Harzing, 2010; Ahmi, 2021). La segunda base de datos se elabor6 en
“Microsoft Excel (2021)”, donde se registro la informacion bioldgica de cada publicacion
en los siguientes campos: titulo del estudio, familia, género y especie de murciélago,
familia, género y especie de virus, pais de colecta, método de deteccion del viral y tipo

de muestra bioldgica para deteccion viral.

Para facilitar el analisis de la literatura, se usaron 7 de los 18 temas propuestos por
Buenrostro-Silva et al. (2022) y se complementd con 3 de los 6 temas propuestos por
Swanepoel et al. (2021). De acuerdo con el contenido de cada publicacion, fue ubicada

en alguno de estos temas segun fuera el caso (Cuadro 1).
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Cuadro 1. Lista de temas utilizados en este estudio con su descripcion.

Temas

Alcance y descripcién

Vigilancia viral

Estudios que se enfocan en determinar la aparicién o distribucion
viral.

Reportes de
casos/brotes

Estudios que describen y reportan casos aislados o brotes causados
por virus relacionados a murciélagos.

Filogenia

Estudios que buscan identificar el origen de los virus y sus relaciones
de parentesco.

Diagnéstico

Estudios enfocados al diagnéstico viral mediante técnicas que no
incluyen la caracterizacion molecular.

Epidemiologia

Estudios enfocados a describir la epidemiologia y epizootiologia de
los virus.

Inmunologia

Estudios que describen caracteristicas inmunes a través de la
presencia de anticuerpos, proteinas inmunogénicas y trastornos
inmunes presentes en organismos afectados virus.

Caracterizacion

Estudios que describen la identificacién y caracterizacion viral

molecular mediante técnicas de biologia molecular.
Hallazgos Estudios que describen la presencia de lesiones, signos clinicos y
patoldgicos areas corporales afectadas por virus.

Replicacion viral

Estudios que describen o determinan la replicacion viral in vitro del
virus.

Transmision
viral

Estudios que describen diversos tipos de transmision viral.

7.4 Analisis de datos

7.4.1 Informacién general biologica

En funcién de la segunda base de datos (informacion biolégica) se identificaron: 1)

virus y murciélagos a nivel familia, género y especie. 2) métodos de deteccion viral. 3)

paises donde se colectaron los murciélagos con presencia de virus.

7.4.2 Analisis bibliométricos

El andlisis de desempefo se efectué a partir de los datos bibliograficos de cada
publicacién mediante el uso de la paqueteria BiblioShiny del software Rv 4.2.0 (R Core

Team, 2021) de Bibliometrix, que es un entorno y ecosistema de cédigo abierto, con
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el fin de analizar la productividad cientifica de cada rubro (autores, revistas, publicacién

por ano, paises, instituciones).

Cuadro 2. Lista y descripcion de los analisis de desempefio usados en este estudio.

Analisis Componente Tipo de analisis Descripcion
Volumen o Total, de Genera un conteo del niumero de articulos
produccién publicaciones por afio en un determinado periodo.
Promedio de citas Genera el promedio de citas por afio.
anuales
Paises Paises mas Genera un conteo de los paises mas
productivos productivos de acuerdo con la afiliacion
] del autor.
S Paises mas Genera un conteo de los paises con
g' influyentes mayor numero de citas de acuerdo con la
P afiliacion del autor.
o] Revistas Revistas mas Genera un conteo de las revistas con
g productivas mayor numero de articulos publicados.
2 Revistas mas Genera un conteo de las revistas mas
8 influyentes citadas.
3 Autores Autores mas Genera un conteo de los autores mas
o productivos productivos.
Autores mas Genera un conteo de los autores mas
influyentes citados.
Institutos Instituciones mas Genera un conteo de los institutos o
productivas afiliaciones mas productivas.
Documentos  Documentos mas Genera un conteo de las publicaciones
influyentes mas citadas.
g g Palabras clave Palabras mas Genera un conteo de las palabras clave
52 relevantes mas usadas.
g Q Estructura Evolucion Permite observar el cambio de los temas
4 3 conceptual tematica* mas importantes en distintos periodos.

* Los periodos se establecieron considerando los incrementos importantes en la produccion
de los trabajos.

La extraccion de datos bibliograficos en Scopus permitié a Bibliometrix conectarse con
su APl (Interfaz de programacion de aplicaciones) para recopilar metadatos
automaticamente. En el Cuadro 2 se muestran los componentes y los tipos de analisis

bibliométricos de desempeno que se realizaron.
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7.4.3 Mapeo cientifico

Se elaboraron mapas bibliométricos a partir el programa VOSviewer v. 1.6.18 (Van Eck
y Waltman, 2010) con la finalidad de crear una representacion grafica de la estructura
conceptual e intelectual, asi como la dinamica de la investigacion de virus y

murciélagos.

En los gréficos, el tamafio de los nodos representa el numero normalizado de citas o
frecuencia por cada elemento, mientras que el grosor de las lineas representa la fuerza
de los vinculos. El vinculo y la proximidad entre dos items identifican la relacion entre
dos unidades de analisis. El color de los nodos o clusteres indica el grupo con el que

cada item esta asociado.

Se realizaron tres tipos de mapas bibliométricos. A) analisis de co-citacion: permitié
revelar la estructura intelectual, e identificar las relaciones entre ideas claves de
autores y revistas en la investigacion de virus y murciélagos del mundo a través de la
citacion simultanea de dos articulos en una tercera publicacion. B) analisis de co-
palabras clave: mediante una red de co-ocurrencia de palabras clave del autor se
examino el contenido real de la publicacién para identificar la estructura conceptual y
las relaciones existentes y/o futuras entre los diferentes temas abordados. C) analisis
de acoplamiento bibliografico: identificé la obtencion de grupos de articulos con un alto
grado de similitud, los cuales constituyen un frente de investigacién en el tema de virus

y murciélagos.

7.5 Analisis estadisticos
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Para determinar la existencia de correlacion entre el numero de publicaciones por aio
y el promedio de citas recibidas de estas publicaciones, se realizd, en primer lugar,
una prueba de normalidad de Shapiro-Wilk (debido a que el numero de datos es menor
a 50) para decidir de una prueba paramétrica o no paramétrica. Esta evaluacion se
realizd con la funcion “shapiro.test” del paquete “stats” v. 4.2.2 en el software R (R

Development Core Team, 2021).

Como los resultados indicaron que los datos no siguieron una distribucion normal (p <
0,05), en el analisis de correlacion entre ambas variables se empled el coeficiente de
correlacion de Spearman. Esta prueba no paramétrica adopta valores entre 1y -1, la
correlacion puede ser positiva (valores cercanos a 1), negativa (valor cercano a -1) o
nula (valor de 0) (Marsaglia et al., 2003). Para evaluar la correlaciéon de Spearman se
utilizé la funcion “cor.test” del paquete “stats” v. 4.2.2 (R Development Core Team,
2021). La interpretacién de los resultados se realizé bajo la metodologia descrita por

Rebollar y Francisco (2015) (Cuadro 3).

Cuadro 3: Interpretacién del coeficiente de correlacion de Spearman de Rebollar y Francisco
(2015).

Valor de Rho Significado
-1 Correlacion negativa grande y perfecta
-0.9 a -0.99 Correlacion negativa muy balta
-0.7 a -0.89 Correlacion negativa alta
-0.4 a -0.69 Correlacion negativa moderada
-0.2 a -0.39 Correlacion negativa baja
-0.01 a -0.19 Correlacion negativa muy baja
0 Correlacion nula
0.01a0.19 Correlacion positiva muy baja
0.2a0.39 Correlacion positiva baja
0.4 a 0.69 Correlacion positiva moderada
0.7 a0.89 Correlacion positiva alta
0.9a0.99 Correlacion positiva muy alta
1 Correlacion positiva grande y perfecta
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7.6 Relaciones evolutivas murciélagos-virus

7.6.1 Seleccion y obtencion de la filogenia de murciélagos.

Se selecciond la hipdtesis filogenética de interferencia bayesiana a nivel especie
propuesta por Welch y Beaulieu (2018), que incluye el analisis de 5 marcadores
genéticos (Cyt-b, RAG2, Val, 12S rRNA y 16S rRNA), y que evalua a 793 especies de
21 familias de murciélagos a nivel mundial. A partir de esta filogenia se generaron dos
versiones podadas mediante la funcion “drop.tip” que elimina las ramas terminales de
un arbol filogenético. Esta funcidn pertenece a la paqueteria “ape” v 5.7-1 (Paradis,
2019) y permite leer y manipular arboles filogenéticos, asi como analisis de datos

comparativos en un marco filogenético.

En la primera version podada se retuvo una especie de murciélago por familia en la
que se hubiese detectado el virus, con el fin de identificar posibles patrones evolutivos
entre las familias de murciélagos y las familias virales que hospedan. La segunda
version podada se elabor6 a nivel de especies, donde se consideraron a todas las
especies de murciélagos en las que se detectaron virus de acuerdo con la revision

bibliografica de este estudio.

7.6.2 Presencia viral en murciélagos

Para determinar la presencia de virus en los murciélagos se realizaron dos matrices
de datos en Excel en formato de texto plano (csv). La primera incorporé el numero total
de familias virales para cada familia de murciélago, mientras que la segunda integro la

presencia o ausencia de las familias virales para cada especie de murciélago.
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Posteriormente, se mapeod la presencia de virus en las hipotesis filogenéticas en R

studio con la funcién “dotTree” en la paqueteria “Phytools” v. 1.9-16 (Revell, 2012).

7.6.3 Analisis de diversificacion de linajes a través del tiempo en murciélagos que

albergan virus en el periodo de estudio

Para examinar el patron de diversificacion de linajes de murciélagos que albergan
algun virus, se elaboraron graficos LTT (Lineage-Through-Time) usando la funcion “ltt”
del paquete “Phytools” v. 1.9-16 (Revell, 2012) en el software R (R Development Core
Team, 2021). Estos graficos de crecimiento de los linajes a través del tiempo son
contrastados con la informacién disponible en articulos cientificos, capitulos de libros
sobre la diversificacion e historia evolutiva de los murciélagos para inferir aquellos
factores (geograficos, ecologicos, etc.) que contribuyeron a este aumento.
Posteriormente, se calcul6 el parametro estadistico gamma (y), cuyo valor negativo (-
) sugiere una tasa de especiacion inicialmente alta y decrece con el paso del tiempo;
un valor de O representa una diversificacion constante en el tiempo; y un valor positivo
(+) sugiere una tasa de especiacion inicial baja que se incrementa con el tiempo (Pybus
y Harvey, 2000). A partir de estos datos es posible inferir posibles patrones
observables en la diversificacién de los murciélagos que concuerde con la presencia
viral. Por ejemplo, la presencia viral en solo alguna familia de murciélagos, con habitos

alimenticios especificos, o que se distribuyen en cierta regién geogréfica.

7.6.4 Analisis de disparidad a través del tiempo en la diversificacion del nimero de

familias virales en murciélagos
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Para examinar la historia de la diversificacion de los virus en los murciélagos se uso el
total de familias virales detectadas en cada especie de murciélago y se realizé un
analisis de disparidad a través del tiempo (DTT) con la funcién "dtt” del paquete
“geiger” v. 2.0.11 (Harmon et al., 2008). Este analisis indica si existe poca o mucha
disparidad, es decir, determinar si los rasgos morfolégicos aumentan, disminuyen o
permanecen igual a medida que las especies se acumulan en el tiempo evolutivo
(Murrell, 2018). A partir de estos resultados es posible generar hipotesis de los
cambios del numero de familias virales albergadas desde el clado mas antiguo hasta
los subclados mas recientes de la filogenia. Para ello, se realizaron simulaciones bajo
un proceso de movimiento Browniano, donde se considerd el numero total de familias

virales en murciélagos y los tiempos de divergencia a nivel especie de los murciélagos.

7.6.5 Senal filogenética

Para evaluar la sefal filogenética entre familias virales y murciélagos a nivel especie,
se utilizé la matriz de datos del apartado 7.6.2 de presencia y ausencia de las familias
virales en murciélagos. Esta matriz fue analizada mediante varios paquetes
bioinformaticos. Primero para evaluar qué modelo evolutivo se ajusta mejor, se utilizé
la funcion “FitDiscrete” de la paqueteria Geiger en el software R para seleccionar el
modelo evolutivo Equal rates (ER), Symetric (SYM) o All rates differents (ARD) de
acuerdo con el criterio de informacion de Akaike (AlIC) que busca aquel modelo que se
ajuste mejor a los datos experimentales, siendo aquel con el menor valor de AIC

(Akaike, 1974).
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Una vez seleccionado el modelo evolutivo, se calculd la sefal filogenética con la
funcién “FitDiscrete” que genera el estadistico lamba (A) de Pagel. Este estadistico es
una medida cuantitativa de la dependencia filogenética de la expresion de un rasgo
con valores de 0 hasta 1. Cuando el valor de A = 0 indica que no hay sefial filogenética,
es decir, los patrones de similitud de rasgos entre especies son independientes (al
azar) de la filogenia. Por lo tanto, los parientes cercanos no son mas similares en
promedio que los parientes lejanos. En cambio, si A = 1 indica que hay una fuerte sefal
filogenética, es decir, hay una dependencia filogenética en la expresién de un rasgo.
Por lo tanto, las especies estrechamente relacionadas exhiben valores de rasgos
similares y la similitud de los rasgos disminuye a medida que aumenta la distancia
filogenética (Losos, 2008). Ademas, el rasgo ha evolucionado de acuerdo con el
modelo de evolucién del movimiento Browniano, el cual menciona que la expresion del
rasgo se da de forma gradual, aleatoria y no direccional a través del tiempo

(Felsenstein, 1985).

7.6.6 Reconstruccion de estados ancestrales (Presencia o Ausencia de familias

virales)

La reconstruccién de estados de caracteres ancestrales (presencia o ausencia de
familias virales en murciélagos) sobre la hipétesis filogenética a nivel especie, se
realiz6 a través de un analisis de Maximum Likelihood (ML), para reconstruir la historia
evolutiva de la presencia viral. Para ello, se utilizd la funcion “ace” del paquete “ape”,
que estima los estados de caracteres ancestrales y la incertidumbre asociada, para

caracteres continuos y discretos. Los valores de probabilidad en un nodo determinado
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se calculan utilizando unicamente la informacion de las puntas (y ramas) que
descienden de este nodo (Paradis, 2019). Esta evaluacion se realizé para aquellas
familias virales con amplia distribucion geografica, con importancia en la salud publica
y con valores de lambda altos. De acuerdo con Kamilar y Cooper (2013) los valores
altos de senal filogenética varian segun los estudios y autores, por lo tanto,
considerando los estudios de James et al. (2021) y Harris et al. (2022), establecimos

valores mayores a 0.8 como altos.

8. RESULTADOS Y DISCUSION

Se registraron un total de 4,887 documentos publicados entre el afio 1990 y el 2021.
Con la aplicacion de los criterios de exclusion y limpieza de datos se eliminaron un
total de 3,149 documentos, lo que resulté en un tamano de muestra final de 1,738
articulos. A continuacion, se presentan los resultados de los diferentes analisis con

base en este conjunto de datos.

8.1 Descripcion de la diversidad de virus y murciélagos

8.1.1 Diversidad de murciélagos

Se documentd un total de 474 especies de murciélagos portadoras de virus,
correspondientes a 131 géneros y 16 familias (Cuadro 4). Los resultados indicaron que
hasta el ano 2021 se han registrado virus en una tercera parte de las aproximadamente
1400 especies de murciélagos actualmente descritas (Simmons y Cirranello, 2024).
Ademas, en las 474 especies registradas se reportd la presencia de al menos 300

virus, de los cuales al menos 100 virus son considerados zoonoticos (Weinberg y
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Yovel, 2022). Este numero de virus zoondticos en murciélagos es mayor en

comparacion con otras ordenes de mamiferos (e.g., cingulata, lagomorpha, primates)

(Olival et al., 2017; Anexo 2).

Cuadro 4: Familias de murciélagos con deteccion de virus, se indica el numero de géneros
murciélagos y especies de murciélagos, y el porcentaje de especies de murciélagos con
deteccién de virus respecto al niumero total de especies de murciélagos por familia.

Familia Numerode Numerode Total, de Porcentaje de
Géneros de Especies especies de especies positivas a
murciélagos positivasa la familia virus (%) por familia

virus

Vespertilionidae 32 163 493 33.06

Phyllostomidae 40 83 214 38.79

Pteropodidae 23 63 197 32.64

Molossidae 13 54 122 44.26

Rhinolophidae 1 40 102 39.22

Hipposideridae 2 22 88 25

Emballonuridae 7 11 54 20.37

Miniopteridae 1 10 35 28.57

Mormoopidae 2 7 17 41.18

Rhinonycteridae 3 5 9 55.55

Nycteridae 1 5) 16 31.25

Megadermatidae 3 4 6 66.66

Natalidae 1 3 11 27.27

Noctilionidae 1 2 7 28.57

Mystacinidae 1 1 2 50

Rhinopomatidae 1 1 6 16.66

Total 132 474 1,379 34.37

Del total de especies de murciélagos portadoras de virus, se registré que el 65 %

pertenecen a las familias Vespertilionidae, Phyllostomidae y Pteropodidae. La familia
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Vespertilionidae registrd la mayor cantidad tanto de especies de murciélagos
hospederas de virus (163) como de familias virales (31). Donde destaca el género
Myotis (murciélagos orejas de ratdn), en el cual se detectaron 26 familias virales en 63
especies. Mientras que en la familia Phyllostomidae se detecté virus en 83 de las 214
especies de murciélagos, donde destacan Artibeus, Platyrrhinus y Sturnira como los
géneros con mayor numero de especies con presencia viral. Con nueve, seis y siete
especies, respectivamente. La familia Pteropodidae registrd 63 especies y 23 géneros
positivos a virus, la mayoria pertenecientes al género Pteropus o zorros voladores, el

mas diverso de la familia.

Una hipdtesis explicativa para hallar mayor concentracion de virus en familias de
murciélagos como Vespertilionidae, Phyllostomidae y Pteropopidae es que son las
familias con la mayor riqueza de especies en murciélagos, lo que apertura diferentes
nichos virales potenciales (Calisher et al., 2006; Hayman, 2016; Anexo 2). Sin
embargo, dentro de estas familias hay especies que tienen una mayor riqueza viral
que otras. Esto puede ser la combinacion de diversos factores los amplios rangos de
distribucion geografica que presentan algunas especies aumentan la probabilidad de
contacto con otras especies, ya sea de murciélagos u otras clases de animales, y por
lo tanto, un riesgo potencial de transmision viral (e.g., Rousettus aegyptiacus, Eidolon
helvum, Desmodus rotundus, Myotis nattereri; Taylor, 2019). Otro factor es la
fragmentaciéon y perdida del habitat que promueven los ensamblajes de especies
(sobre todo generalistas) dando como resultado en areas de mayor transmision viral

entre especies (Gay et al., 2014; Rubio et al., 2014).

40



La gran cantidad de especies de la familia Vespertilionidae que hospedan virus puede
deberse a que es la familia de murciélagos mas diversa con 485 especies, ademas de
que esta representada en todos los continentes (Taylor, 2019). A nivel género, la gran
diversidad de especies del género Myotis que hospedan virus puede deberse a varios
factores potenciales. Uno de ellos es que se trata del género mas diverso, no solo de
murciélagos sino también a nivel de mamiferos, con 139 especies descritas
actualmente (Burgin et al., 2018). Otro factor se relaciona con su dieta insectivora,
donde pueden adquirir virus transmitidos por insectos. Por ejemplo, se han detectado
genomas de virus (e.g., Dicistroviridae, Iflaviridae) que infectan insectos en el guano
del murciélago Myotis (Li et al., 2010). Mientras que Kim et al. (2023) sugieren que
factores asociados al ciclo de vida de los murciélagos, como la pérdida de inmunidad
durante la hibernacién, la densidad poblacional y los pulsos de nacimientos sincrénicos
que aumentan la tasa de transmision de Lyssavirus en murciélagos de las especies M.

myotis 'y M. blythii.

Otros factores se podrian relacionar con los multiples saltos de virus de otras especies
de murciélagos de diferente género a especies del género Myotis. Un claro ejemplo,
es el caso de las variantes de la rabia en los Myotis que habitan en Canada, que les
fueron transmitidas por especies de murciélagos de los géneros Lasionycteris,
Lasiurus y Eptesicus (Nadin-Davis et al., 2017; Anexo 2). También saltos entre
especies del mismo género dan origen a nuevas cepas, como el caso del
Alphacoronavirus BtMf-Yunnan2020 que es una nueva cepa detectada en M.

fimbriatus (Armero et al., 2022). Asimismo, se sugieren factores genéticos como los
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microRNAs (miRNAs) que se encargan de la expresion génica y, por lo tanto, la
produccion de proteinas. Algunas de estas proteinas son esenciales para promover la
proliferacion de células T y B en respuesta a una infeccion (e.g., la proteina
intercambiadora de guanina o GEF), lo que les permite tolerar cargas virales altas

(Huang et al., 2016).

También, se ha mencionado que el género Myotis ha sido clave en la diversificacion y
evolucion de los Alphacoronavirus, lo cual es congruente con los registros de este
estudio dada la gran cantidad de variantes de estos virus detectadas en distintas
especies del género Myotis en todo el mundo. Por ejemplo, en Australia se detectaron
estos virus en M. macropus; en América, en los murciélagos M. occultus, M. lucifugus
y M. volans; en Europa, en M. bechsteinii, M. blythii, M. dasycneme, M. daubentonii y
M. myotis; y en Asia, en M. ricketti (Tang et al., 2006; Dominguez et al., 2007; Reusken

et al., 2010; Falcon et al., 2011; Anexo 2).

Por otro lado, la diversidad de especies de la familia Phyllostomidae que hospeda virus
podria deberse a que es una de las familias de murciélagos mas diversa en el
Neotrépico (Rossoni et al., 2017). Las diferentes especies de murciélagos filostdmidos
presentan una amplia variedad de dietas (insectivora, frugivora, nectivora, hematofaga
y carnivora). Los virus mas comunes detectados en esta familia fueron la rabia,
dengue, encefalitis equina venezolana, Pegivirus, entre otros (Quan et al., 2013;
Sotomayor-Bonilla et al., 2017; Seetahal et al., 2020; Anexo 2). Ademas, se ha
sugerido que algunos virus presentes, como el dengue, son el resultado de una

infeccion mediante picaduras de mosquito en especies frugivoras (Hernandez-Aguilar
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et al., 2021b; Anexo 2). Como el caso de especies de los géneros Artibeus,
Glossophaga y Soricina, que son las mas frecuentes en los estudios de deteccién de
este virus (Aguilar-Setién et al., 2008; Machain-Williams et al., 2013; Sotomayor-

Bonilla et al., 2014; Anexo 2).

Otra hipotesis sugiere que los virus en murciélagos filostomidos fueron adquiridos por
sus ectoparasitos hematofagos (dipteros, chinches o garrapatas), los cuales les
transmitieron los virus durante el proceso de alimentacion hematéfaga (Tendu et al.,
2022). Incluso se ha registrado que los murciélagos consumen a estos ectoparasitos
cuando se acicalan, lo que podria proporcionar un modo de propagacion viral
(Ramanantsalama et al., 2018). Por lo tanto, los ectoparasitos de murciélagos pueden
desempenar un papel importante en la transmisién de virus a los murciélagos (Tendu

et al., 2022).

Particularmente, en la familia Phyllostomidae se registrd que el murciélago Desmodus
rotundus o murciélago vampiro es una de las especies que hospeda gran cantidad de
virus que representan a 24 familias como Coronaviridae, Arenaviridae, Retroviridae,
Hantaviridae, entre otras. La gran cantidad de virus detectados en esta especie puede
|deberse a su dieta hematdfaga. Que posibilita con mayor probabilidad la exposicion
de virus transmitidos a través de la sangre, provocando un aumento de la invasién de

virus tanto retrovirales como no retrovirales en su genoma (Albuquerque et al., 2024).

Sin embargo, a pesar de albergar virus de distintas familias, se detecté que la mayor
parte de las investigaciones sobre este murciélago (168 publicaciones) se han

enfocado en investigar el virus de la rabia. Con mayor énfasis la deteccion del virus
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mediante diferentes métodos como RT-PCR, DFAT, ELISA (e.g., Ferraz et al., 2007;
Almeida et al., 2011b; Anexo 2), y en la determinacion de los perfiles antigénicos y
genéticos de la rabia mediante la caracterizaciéon molecular (e.g., Velasco-Villa et al.,
2002; Castilho et al., 2010a; Anexo 2). Cabe seialar, que D. rotundus transmite el virus
de la rabia paralitica bovina o derriengue a través de su saliva cuando se alimenta de
la sangre del ganado, la cual ataca el sistema nervioso produciendo una
encefalomielitis aguda mortal (Acha y Szyfres, 2003; Lee et al., 2012; Anexo 2). Como
consecuencia, la produccion monetaria del sector pecuario se ha visto afectada al
disminuir la produccion de leche, el numero cabezas de ganado y la masa muscular
(Massad et al., 2001). Tan solo en 1983 se estimaron pérdidas superiores a los 40

millones de ddlares (Acha et al., 1988).

Estos hechos condujeron a la creacion de métodos para combatir el virus de la rabia.
Los métodos son la aplicacién de vacunas en el ganado y el uso de anticoagulantes
en forma de unguento que se aplica en el dorso y pecho de los murciélagos con el
objetivo de disminuir y controlar sus poblaciones (Orugas et al., 2022). El uso de la
vacuna ayudo a disminuir considerablemente el contagio del virus. En ese sentido, en
1968 previo al uso de la vacuna, murieron mas de 500,000 individuos de ganado en
América Latina por el virus de la rabia (Arellano-Sota, 1988). Para el 2012, disminuyo
a 2,770 casos de rabia en bovinos por murciélagos en América Latina, donde Brasil
obtuvo el mayor registro con 1,490 seguido de México con 428 casos (FAO, 2018).
Ademas, encontramos que Brasil fue el pais con la mayor cantidad de publicaciones

enfocadas a la rabia con 85. Informacién que concuerda con los datos de Sanchez et
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al. (2019) quienes sefalan que Brasil es uno de los paises con mas especies de
murciélagos reportados positivos para rabia con 45. Particularmente en nuestro trabajo

identificamos que esta cifra aumento a 70 especies de murciélagos.

Mientras que la adquisicion diferentes familias virales (e.g., Hepadnaviridae,
Nodaviridae, Paramyxoviridae) por parte de un gran numero de murciélagos de la
familia Pteropodidae se pudo haber dado a través de su alimentaciéon. Estos
murciélagos tienen una dieta a base de frutas, que al consumirlas también llegan a
ingerir insectos que se posan o estan dentro de las frutas. Algunos de estos insectos
son vectores de diversos virus, el resultado es la transmisién viral a murciélagos. Esta
interaccion podria crear un vinculo entre los viromas de los artrépodos y los
murciélagos (Barclay et al., 2006). Por ejemplo, se ha detectado dicistrovirus y en
muestras de sangre del murciélago Hypsignathus monstrosus (Bennett et al., 2019;
Anexo 2). El virus puso haber sido adquirido al consumir a un insecto diptero asociado
a la fruta. Otra ruta de adquisicién de virus en murciélagos frugivoros es a través de la
picadura de insectos (como dipteros) que actuan como vectores de virus (Bennett et

al., 2020b; Anexo 2).

La mayoria de los murciélagos de la familia Pteropodidae que hospedan virus
pertenecen al género Pteropus o zorros voladores. Precisamente los murciélagos de
este género se han registrado como reservorios naturales de los paramyxovirus con
base en evidencia seroldgica y epidemiolégica (Nipah, Hendra, Tioman) (Chua et al.,
2001; Field et al., 2001; Anexo 2). Estos virus se distribuyen en Australia y el Sudeste

asiatico, y en los ultimos afos el numero de contagios de murciélagos a humanos por
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paramyxovirus ha ido en aumento. El contagio se da por contacto con hospederos
intermediarios como cerdos y caballos que adquirieron el virus por la ingesta de fluidos
expulsados (saliva, orina, heces) por murciélagos infectados. O por el contacto directo
con los mismos fluidos que se pueden encontrar en la superficie de frutas parcialmente
consumidas o en la sabia de la palma datilera (Clayton et al., 2013; Anexo 2). Como
consecuencia al aumento de actividades antropogénicas, por ejemplo, la deforestacion
de la selva para tierras agricolas, el desarrollo urbano o construccién de granjas, que
incluyen la invasion de poblaciones humanas en habitats de vida silvestre, la caza de
murciélagos con fines deportivos, culturales o de proteccion al ganado porcino. Todo
esto ha provocado la disminucion del habitat de estos murciélagos, causando un
desplazamiento a regiones urbanas, que ha propiciado el aumento del contacto entre

murciélagos y humanos (Daszak et al., 2006; Epstein et al., 2006; Anexo 2).

Ademas, esta situacion ha causado estrés en los Pferopus, alterando sus patrones de
alimentacién y de comportamiento, que también se relacionaria con modificaciones en
su dinamica viral (la progresion y los cambios a lo largo del tiempo de las infecciones
virales dentro de un organismo huésped) (Sohayati et al., 2011; Subudhi et al., 2019;
Anexo 2). Esto se ha visto particularmente en regiones del mundo donde se concentran
especies de murciélagos con alta carga viral, como en Bangladesh donde han ocurrido
brotes del virus Nipah. El virus fue transmitido por la especie de murciélago P. medius
que se alimenta de frutos nativos, pero fueron remplazados por granjas de cerdos y
otros cultivos (e.g., mango, platanos). Estos murciélagos se vieron obligados a

consumir los nuevos recursos frugivoros, aumentando el contacto con los humanos y
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transmitiendo el virus posiblemente a través del consumo parcial de frutos infectados
(ya sea por humanos o los cerdos), que posteriormente pudieran infectar a las

personas (Hahn et al., 2014a).

Existen diferentes hipotesis que intentan explicar la razén de que los murciélagos son
los reservorios naturales de ciertos virus. 1) la larga historia evolutiva de estos
mamiferos ha propiciado que co-evolucionen con los virus, como resultado de una
interaccion entre ellos desde hace millones de afios (Rodhain, 2015; Anexo 2;
Escalera-Zamudio et al., 2016; Serra-Cobo y Lopez-Roig, 2017). 2) la capacidad de
los murciélagos de aumentar la actividad metabdlica y temperatura corporal (a mas de
40 °C). Una temperatura que se supone es menos idénea para la supervivencia del
patdgeno, lo que le permite controlar la infeccién o su propagaciéon (Shi, 2013; Baker
et al., 2014; Brook y Dobson, 2015; Han et al., 2015; Moratelli y Calisher, 2015;
Hayman, 2016; Beena y Saikumar, 2019; Anexo 2). 3) el trabajo constante de su
sistema inmune, lo que ayuda a controlar la replicacion viral de forma temprana,
incluso en ausencia de estimulacion viral (Baker et al., 2013; Zhou et al., 2016; Anexo
2). Y 4) la hipotesis SILI (Susceptible-Infeccioso-Latente-Infeccioso) la cual menciona
que algunos virus infectan a murciélagos susceptibles (a causa de altos niveles de
estrés) llevandolos a una infeccion aguda. Posteriormente se convierte en una
infeccion latente, después, el virus se reactiva en respuesta a factores fisioldgicos y

ambientales (Plowright et al., 2016).
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8.1.2 Diversidad viral

En el presente estudio se identificaron mas de 300 virus de 34 familias virales
detectadas en los quirdpteros, donde las familias virales con mayor numero de virus
presentes en murciélagos fueron coronavirus, rhabdovirus, paramyxovirus, filovirus y
flavivirus (Cuadro 5). Esto se relaciond con el hecho de que son las familias mas
extendidas geograficamente y en las que se han registrado en una gran cantidad de
especies de murciélagos (Rupprecht et al., 2011; Peterson et al., 2004; Ruiz-Aravena
et al., 2022). En comparacién con estudios anteriores, esta investigacion arrojé una
mayor cantidad de familias virales, ya que a nivel mundial Letko et al. (2020) detectaron
a 28, mientras que Van Brussel y Holmes (2022) identificaron 32, y Hayman (2016;

Anexo 2) identificé 24 familias virales.

Hasta el momento se han documentado 44 géneros en la familia Rhabdoviridae
(Walker et al., 2022), de los cuales tres géneros (Lyssavirus, Ledantevirus vy
Vesiculovirus) y 25 especies de estos virus se registraron en este estudio. En el género
Lyssavirus se registrd el mayor numero de especies de virus (dentro de la familia
Rhabdoviridae) con 18, las cuales se detectaron en 235 especies de murciélagos
siendo la familia de virus con mayor distribucién en los murciélagos. Se ha sugerido
que los Lyssavirus detectados en murciélagos se originaron a partir de un rhabdovirus
hospedado en insectos, el cual contrajeron los murciélagos mediante el consumo de
estos, y dadas las caracteristicas de los murciélagos como su amplia distribucion,

abundancia, diversidad, sociabilidad y vagilidad ha permitido la transmisién de
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Lyssavirus entre los murciélagos (Badrane y Tordo, 2001; Anexo 2; Rupprecht et al.,

2011).

Cuadro 5: Lista de las familias de virus detectadas en murciélagos con el niumero total de
publicaciones.

Familia NUmero de Familia NUmero de
documentos documentos
Rhabdoviridae 618 Caliciviridae 14
Coronaviridae 363 Papillomaviridae 24
Paramyxoviridae 264 Hepadnaviridae 23
Filoviridae 160 Togaviridae 21
Flaviviridae 89 Hepeviridae 18
Reoviridae 72 Phenuiviridae 18
Herpesviridae 60 Arenoviridae 15
Adenoviridae 59 Nairoviridae 15
Astroviridae 47 Bornaviridae 13
Orthomyxoviridae 47 Nodaviridae 7
Retroviridae 45 Peribunyanviridae 7
Hantaviridae 35 Anelloviridae 6
Picornaviridae 33 Asfarviridae 4
Parvoviridae 30 Bunyanviridae 3
Circoviridae 29 Pneumoviridae 2
Polyomaviridae 28 Carmotetraviridae 1
Poxviridae 24 Kolmioviridae 1

Las diferentes especies de Lyssavirus se han detectado en murciélagos de todo el
mundo. Por ejemplo, en el continente americano se distribuye el virus de la rabia, de
la cual se registré su deteccidn en 74 especies de murciélagos, donde destacaron el
género Myotis y las especies Tadarida brasiliensis, Lasionycteris noctivagans y
Desmodus rotundus. Estas especies de murciélagos albergan seis variantes de las 11
descritas hasta el momento. En el caso de los murciélagos hematéfagos, circulan las

variantes V3, V5 y V11, mientras que en murciélagos insectivoros se han detectado
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las variantes V4, V6 y V9 (Diaz et al., 1994; De Mattos et al., 1999; Paez et al., 2007;

Cisterna et al., 2005; Anexo 2).

En Europa, se registréo que se distribuyen el virus de Lleida, virus de Bokeloh, los
Lyssavirus europeros 1 y 2. Las principales especies de murciélagos que albergan
estos virus son las especies Myotis nattereri, M. blythii, M. daubentonii, Miniopterus
schreibersii, Eptesicus isabellinus y E. serotinus (Fooks et al., 2006; Vazquez-Mordn
et al., 2008; Smreczak et al., 2009; Freuling et al., 2011; Ceballos et al., 2013; Picard-

Meyer et al., 2019; Anexo 2).

Mientras que, en el continente africano, se registré la presencia del virus de Shimoni,
virus de Lagos y el virus de Duvenhage, los cuales han sido detectados en los
murciélagos de las especies Hipposideros commersoni, Epomophorus wahlbergi,
Eidolon helvum, Nycteris thebaica (Markotter et al., 2006; 2013; Kuzmin et al., 2010a;
Anexo 2). También se observo que la distribucion de las diferentes especies de virus
del género Lyssavirus se limitan a la distribucion de las especies de sus murciélagos
hospederos (Rupprecht et al., 2011; Markotter y Coertse, 2018; Anexo 2; Shipley et

al., 2019).

Por otro lado, se documentd la presencia de los coronavirus en 246 especies de
murciélagos de 15 de las 16 familias reportadas en este estudio (excepto Natalidae),
en 63 paises de los cinco continentes que los habitan. Las familias de murciélagos con
mayor numero de especies con deteccion de coronavirus fueron Vespertilionidae,

Pteropodidae y Rhinolophidae con 83, 39 y 30 especies, respectivamente.

50



Esta gran diversidad y amplia distribucion de coronavirus en murciélagos se debe
probablemente a diversos factores, como su larga historia coevolutiva (Ruiz-Aravena
et al., 2022), resultado de mutaciones, recombinaciones, cambios de huésped y por la
ecologia del huésped (Drexler et al., 2014; Anthony et al., 2017b; Anexo 2). Algunos
de estos coronavirus como los detectados en murciélagos vespertilionidos, como de la
especie Pipstrellus hesperidus el cual se distribuye en el centro y sureste de Africa,
tienen una similitud genética del 86% con el virus del MERS-Cov (del inglés Middle
East Respiratory Sindrome Coronavirus) (Anthony et al., 2017a; Anexo 2). Mientras
que los coronavirus aislados en murciélagos del género Rhinolophus muestran hasta
un 92% de similitud genética con el virus del SARS-Cov (del inglés Severe Acute
Respiratory Syndrome Coronavirus), y del 96% con el virus del SARS-Cov-2, ambos
virus con origen en China (Li et al., 2005; Anexo 2; Zhou et al., 2020). En conjunto,
estos ejemplos de porcentaje de similitud entre virus aislados en murciélagos y virus
que han causado brotes zoondticos demuestran que estos coronavirus estan

relacionados gendmicamente y que tienen ancestria comun.

Por otro lado, la capacidad de los coronavirus para infectar un nuevo huésped esta
mediada por la interaccién entre su dominio de union del receptor (RBD) de la proteina
de la espicula del coronavirus y el receptor del huésped (Fehr y Periman, 2015). Por
lo que pequenas diferencias en las estructuras de los receptores pueden alterar o
disminuir eficiencia de la infeccion del virus (Reguera et al., 2014). En este sentido las

diferencias en los receptores de humanos con aquellos de los coronavirus en
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murciélagos dan como resultado una baja probabilidad de salto de huésped. (Frutos

etal., 2021).

8.1.3 Métodos de deteccion de virus

Las técnicas o métodos para la deteccién de virus en murciélagos fueron muy variadas
a lo largo del periodo de investigacion con un total de 25. El método con el mayor
registro de uso en este estudio (n=713) fue la Reaccién en Cadena de Polimerasa
(PCR en inglés), seguido de la Prueba de Anticuerpos Fluorescentes Directos (DFAT
en inglés) con 117 estudios y el Ensayo por Inmunoabsorcion Ligado a Enzimas

(ELISA) con 89 publicaciones (Cuadro 6).

Cuadro 6: Lista de los principales métodos utilizados para detectar virus en murciélagos.

Siglas en Numero
Prueba inglés de_

trabajos
Reaccion en cadena de la polimerasa de transcripcion RT- 713

inversa PCR/PCR

Prueba de anticuerpos fluorescentes FAT 117
Ensayo por inmunoabsorcion ligado a enzimas ELISA 89
Prueba de inoculacién en ratén MIT 75
Prueba rapida de inhibicion de foco fluorescente RFFIT 64
Prueba de Anticuerpos Fluorescentes Indirectos IFAT 43
Ensayo de inmunofluorescencia IFA 37
Western Blot WwB 29
Prueba de Inmunofluorescencia directa DIF 26
Prueba de inoculacién de cultivo de tejidos de rabia RTCIT 24

El método mas empleado, la PCR, fue desarrollada en 1983 por el Dr. Kary Mullins,
para la deteccion de mutaciones del gen HBB que causa anemia falciforme (Saiki et
al., 1985). Sin embargo, fue hasta 1987 cuando se us6 por primera vez como

herramienta de diagnéstico viral para la identificacion de secuencias del virus de
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inmunodeficiencia humana (VIH) (Kwok et al., 1987). Entre las ventajas de la PCR,
esta su facilidad de uso y el requisito previo de informacion de secuencia (para el
disefio de cebadores). Por otro lado, existen multiples variedades de esta técnica (e.
g., PCR a tiempo real, RT-PCR) que son utilizadas dependiendo de las necesidades
del investigador. La PCR se basa en la identificacion de secuencias especificas del
virus, puede ser utilizada tanto para los que contengan RNA (e.g., coronavirus,

dengue, rabia) como DNA (e. g., adenovirus, poxvirus).

Esto ha permitido el descubrimiento de varios genotipos nuevos de virus conocidos
como las nuevas variantes genéticas de Betacoronavirus detectados en los
murciélagos frugivoros Pteropus rufus y Eidolon dupreanum (Razanajatovo et al.,
2015; Anexo 2), o la detecciéon de un nuevo linaje del Usutu virus, aislado del
Vespertilionido Pipistrellus pipistrellus (Cadar et al., 2015; Anexo 2). Ademas, de su
importante rol en el diagndstico viral, la amplificacion del genoma de los virus ha
permitido caracterizar las secuencias nucleotidicas virales con el objetivo de obtener

informacion sobre su epidemiologia molecular (Pérez-Brefa et al., 2006; Tapia, 2015).

Mientras que el método FAT es una de las pruebas seroldgicas altamente sensible y
especifica, con resultados rapidos (Meslin et al., 1996). Este método se ha utilizado
ampliamente para la deteccion de Lyssavirus, por ejemplo, el European Bat Lyssavirus
(EBLV), el virus rabia (Muller et al., 2007b; Jakava-Viljanen et al., 2010; Anexo 2). Sin
embargo, en los ultimos 50 afios ha sido utilizados tanto en paises en desarrollo como
subdesarrollados, especialmente en la deteccion de la rabia (e.g., Zieger et al., 2017,

Tadeu et al., 2021; Anexo 2). Por lo que ha sido nombrada la prueba estandar de oro
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para el diagnostico de la rabia (Meslin et al., 1996). También puede ser utilizada para
virus de otras familias como adenovirus o virus de la Influenza. Sin embargo, la

sensibilidad de método es menor (Portillo y Cruz, 2000).

Este método ademas de identificar la presencia del virus puede ser utilizada en la
vigilancia rutinaria, evaluacidn de riesgos en casos de exposicion a mordeduras,
determinacion del virus en infecciones experimentales y evaluacion de programas de
vacunacion (Mayes y Rupprecht, 2015). No obstante, este método tiene sus
inconvenientes, como la necesidad suficiente de células diana, un microscopio de
fluorescencia, una habitacion oscura y experiencia en interpretacion para distinguir la

tincion especifica de la no especifica (Landry y Ferguson, 2010).

Por otro lado, método ELISA revoluciono el diagndstico viral en los 90°s al simplificar
la deteccion y reducir el tiempo para obtener resultados concluyentes mediante el uso
de anticuerpos monoclonales marcados con fluorescencia para unirse e iluminar
anticuerpos especificos, que mejoraron la sensibilidad y especificidad del ensayo
(Engvall y Perlmann, 1971; Torrance y Jones, 1981). Esta técnica aumenta los
esfuerzos de vigilancia y ayuda a determinar si una especie huésped es el reservorio
natural del virus (Epstein y Anthony, 2012). Por otro lado, los anticuerpos especificos
pueden persistir durante afios, en este sentido gracias este método se ha estimado
que la prevalencia de anticuerpos del virus Nipah en especies de murciélagos del
género Pteropus es menor al 1 % (Rahman et al., 2013; Anexo 2). El método ELISA
es muy util en estudios epidemiolégicos y ecoldgicos de la dinamica viral en huéspedes

reservorios.
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Sin embargo, cuando se necesita analizar un grupo de diversos virus o patégenos,
carece de la flexibilidad y compatibilidad. Ademas, requieren de una alta calidad de
antisueros, y aunque es rentable para la deteccidn de patdgenos a gran escala, es un

procedimiento costoso para muestras pequenas (Katsarou et al., 2019).

8.1.4 Paises con mayor deteccion de virus

Se detectaron virus en murciélagos para 118 paises en todos los continentes, excepto
la Antartida. En el continente africano se detectaron virus en 31 paises, mientras que,
en América en 27 paises, Europa registré 26 naciones, Asia con 30 y Oceania con 4
paises. Por otro lado, a nivel pais China fue el de mayor deteccion de virus con al
menos 87 virus distintos, seguido de Brasil con 38 virus y Australia con 24 especies de

virus (Figura 1).

Numero de virus por pais

Virus -
1 87

-

Figura 1: Namero de virus detectados por pais. El tono azul indica la cantidad de virus, entre
mas fuerte es el tono de azul es mayor el numero de virus. Mientras que el color gris indica
ausencia de virus detectados.
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El hecho de que estos paises tengan registros de una mayor cantidad de virus
detectados en murciélagos puede deberse a diversos factores. 1) son de los paises
con mayor extension territorial de acuerdo con Statista (2022), lo que les permite tener
una gran diversidad de habitats. 2) poseen una mayor diversidad de especies de
murciélagos; por ejemplo, en Australia se han descrito 195 (Armstrong et al., 2020), en
Brasil 181 especies (Garbino et al., 2022), China 135 especies (Jiang et al., 2017) y
EUA 47 especies (Harvey et al., 2011). Lo cual les le puede permitir a los virus
hospedarse en diversas especies. 3) son los paises con mayor deforestacion para
convertirlas en tierras agricolas en los ultimos afos. Sobre este ultimo punto, datos de
la FAO (2020) muestran que en el periodo de 2006-2016, China fue el pais con mayor
extension de terrenos agricolas con 500 millones de hectareas (mha), seguido de EUA
con cerca de los 500 mha, Australia con 400 mha y Brasil con 278 mha. La constante
expansion de tierra agricolas en estos paises ha dado como resultado el asentamiento
de los murciélagos en ambientes antropizados (Afelt et al., 2018; Anexo 2).
Aumentando las tasas de contacto entre murciélagos-humanos y, por lo tanto, un
aumento de contagio viral por parte ellos (Olivero et al., 2020; Anexo 2; Loh et al.,
2022).

Un ejemplo de ello, han sido los brotes de SARS-Cov y MERS-Cov que han afectado
la salud publica (Hu et al., 2015; Cui et al., 2019; Anexo 2) y han sido relacionados con
coronavirus detectados en murciélagos. Adicionalmente, en varias regiones del
planeta, existe una cultura alimentaria humana de consumir animales vivos, lo cual

aumenta el riesgo de contagio zoonético (Tumelty et al., 2023). Por ejemplo, en
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comunidades de paises africanos como Ghana y Republica del Congo es comun el
consumo de carne del murciélago Eidolon helvum en los cuales se han detectado
anticuerpos y RNA relacionados a Henipavirus (Mickleburgh et al., 2009; Weiss et al.,
2012a; Anexo 2). Mientras que en paises asiaticos como Filipinas, Tailandia, Malasia
y Bangladesh el consumo de carne de murciélago se basa principalmente en las
especies del género Pteropus (Micklenburgh et al., 2009), que han sido sefalados
como los reservorios principales del virus Nipah (Chong et al., 2009).

Se ha detectado que los murciélagos generalistas albergan mas virus que aquellos
murciélagos especialistas. Por ejemplo, en Brasil identificaron una mayor frecuencia
especies de coronavirus en murciélagos de las especies Artibeus planirostris, Carollia
perspicillata y Sturnira lilium, los cuales son considerados generalistas (Loh et al,,
2022). En China se han detectado un coronavirus en 38 especies de murciélagos, de
los cuales 17 son murciélagos generalistas de los géneros Rhinolophus (Lau et al.,
2019; Wang et al., 2019; Guo et al., 2021; Anexo 2), Pipistrellus (Luo et al., 2018; Lau
et al., 2021; Anexo 2) y Scotophilus (Tang et al., 2006; Anexo 2). Mientras que en
Australia se han detectado Henipavirus (Halpin et al., 2000; Field et al., 2001; Marsh
et al., 2012; Anexo 2) y Lyssavirus (Speare et al., 1997; Gould et al., 1998; Anexo 2)
en murciélagos generalistas del género Pteropus. Los murciélagos generalistas tienen
una mayor capacidad de dispersion y explotar una variedad de recursos, asi como
tolerar una amplia gama de habitats, lo que lleva a mayores tasas de colonizacion en

paisajes modificados por el hombre (Loh et al., 2022).
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8.2 Analisis Bibliométricos
8.2.1 Volumen y tendencia de crecimiento

En general, a lo largo del periodo estudiado se presentaron una serie de incrementos
y decrementos en el numero de publicaciones. La trayectoria de crecimiento se puede
observar en los afios 2002 (n=26), 2006 (n=42), 2010 (n=62), 2013 (n=1 00) y 2018

(n=135) y un pico maximo de 207 publicaciones en 2020, dando una tasa anual del

13.41%. La linea de tendencia con formula de y = 3.8128x (Figura 2) muestra un
aumento constante en el numero de publicaciones, con un coeficiente de
determinacion de R? = 0.858, es decir, hay una relacion positiva casi “perfecta” entre
el tiempo y el numero de publicaciones. Mientras avancen los afios el numero de

publicaciones seguira aumentando con respecto al afio anterior.

Estos resultados demuestran la rapida expansion de la investigacion de virus y
murciélagos del mundo a partir del 2010, pasando de 56 publicaciones en los primeros
10 anos (1990-1999) a 747 en los ultimos 10 afos (2012-2021). Esta tendencia de
incremento es el resultado del creciente interés de los cientificos por detectar e
identificar a los virus que albergan los murciélagos, con el fin de determinar su riqueza
viral. Por otro lado, algunos virus han sido responsables de brotes epidémicos (Wang
y Anderson, 2019, Anexo 2) por lo que los cientificos también investigaron una posible
relacion coevolutiva entre virus y murciélagos como algunos coronavirus (MERS-Cov-
SARS-Cov-2) que evolucionaron de linajes ancestrales de Betacoronavirus de

murciélagos (Ruiz-Aravena et al., 2022).
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Produccion e impacto de la investigacion de virus y
murciélagos
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Figura 2: Crecimiento e impacto anual de la producciéon cientifica de articulos en la
investigacion de murciélagos-virus (1990-2021). Las barras en azul indican el numero de
articulos por afio y la linea anaranjada la media de citas totales. La linea punteada es la linea
de tendencia lineal con respecto al nimero de publicaciones por afio. R? = coeficiente de
determinacion. y = 3.8128x es la férmula de la linea de tendencia. Las flechas negras indican
afos con incrementos en el numero de publicaciones importantes.

Por otro lado, se observd que hay aumentos tanto en la produccion de articulos como
en el promedio de citas en afios particulares con respecto al afio anterior. El primer
aumento ocurrid entre los afios 2000—2001 (total de 35 articulos y 5.81 citas por el
total de articulos), le siguid el 2005 con 34 articulos y 9.63 citas, posteriormente en el
afio 2013 con 100 estudios y 7.97 citas, y finalmente el 2020 con 207 articulos y 11.1

citas (Figura 2).

Este aumento en la productividad de articulos se debe quizas a que en esos anos
ocurrieron brotes o pandemias causadas por virus zoonéticos. En el periodo 2000—
2001 se registraron brotes del virus Nipah en Bangladesh que fueron posteriores a los
primeros ocurridos en Singapur y Malasia entre 1998—1999 provocando pérdidas

humanas y econdémicas en la porcicultura (Epstein et al., 2006; Anexo 2). El 2003, que
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fue marcado por el brote de SARS-Cov que se originé en el sur de China y fue
denominada la primera pandemia del siglo XXI al haber registrado 916 defunciones en

29 paises de los cinco continentes en 2003 (Peiris et al., 2003).

Mientras que, en 2013, un afo posterior al brote del coronavirus MERS-Cov que se
origind en Arabia Saudita se registraron 825 casos en humanos y 356 defunciones
(Feikin et al., 2014). Por ultimo, en 2020 ocurrio6 el brote de la COVID-19 causado por
el virus del SARS-Cov-2 identificado en 2019 en Wuhan, China (Wuhan Municipal
Health Commission, 2019). El cual caus6 una de las mayores pandemias en la historia
que provoco la muerte de aproximadamente 7 millones de personas en todo el mundo,
con el ultimo reporte realizado el 8 de agosto de 2023 por la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS). Por lo que durante la pandemia de la COVID-19 los estudios se
enfocaron en identificar el probable origen del virus (Flores-Alanis et al., 2020; Wu et
al., 2020; Anexo 2; Zhou et al., 2020) y el su mecanismo de reconocimiento mediante

receptores célula (Conceicao et al., 2020; Li et al., 2020; Anexo 2; Shang et al., 2020).

8.2.2 Distribucién geogréfica de las publicaciones

El mapa mundial (Figura 3) muestra los 10 paises mas productivos en la publicacion
de articulos, considerando la afiliacion de los autores de correspondencia que
publicaron articulos sobre la investigacion de virus y murciélagos. Estos paises
contribuyeron con el 62.77% del total de publicaciones. Estados Unidos de América y
China lideraron tanto en la productividad con 293 y 182 publicaciones, asi como en el
impacto en la investigacion de virus y murciélagos con 16, 948 y 13,306 citas totales,

respectivamente (Cuadro 7 y 8).
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Ambos paises sobresalieron en este aspecto debido a que son los paises que han
invertido mayormente en investigacion y desarrollo, con el 2.94 % y 2.19 % de su PIB
respectivamente, de acuerdo con el informe sobre la ciencia 2021 de la UNESCO
(Schneegans et al., 2021). Esto los ha llevado a contar con una infraestructura

cientifica avanzada que permite mayor inversion en la investigacion y desarrollo
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Figura 3: Mapa mundial de las publicaciones de acuerdo con el autor de correspondencia. Se
sefialan a los 10 paises con el mayor nimero de publicaciones. Entre mas fuerte es el tono de
color azul mayor es la produccién. Mientras que los paises en color gris no registran articulos
publicados.

Cuadro 7: Los 10 paises mas Cuadro 8: Los 10 paises mas citados
productivos de acuerdo con la afiliacion de acuerdo con la afiliacién del autor.
del autor. Art= Articulos, TC= Total de Art= Articulos, TC= Total de citas, PC=
citas, PC= Promedio de citas. Promedio de citas.

Pais Art.  TC PC Eas L 2 At
EUA 203 16,948 57.84 EHA RS .

China 13,306  73.11 182

China 182 13,306 73.11 :

Brasil 120 1,432 11.93 Australia’ 54701 5525 99
Alemania 105 4,690  44.67 Alemania_4,690 __44.67___105
Reino 100 3,320  33.20 Reino 3320 3320 100
Unido Unido

Australia 99 5470  55.25 Francia 1,877 __36.80 51
s RS Gabon 1,797 25671 7

Francia 51 1877 36.80 Brasil 1,432 __11.93 120
Canada 33 1,190  36.06 Japon 1,409 1830 77
- - — T Canada 1,190  36.06 33
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cientifico donde se incluye el campo de la virologia en sus diferentes ramas
(epidemiologia, genética, serologia, etc.) (Colombo y Angelis, 2021). También, el
hecho de haber sufrido brotes virales zoondticos en sus territorios. Por ejemplo, en
China los brotes de SARS-Cov y SARS-Cov-2 (Rosling y Rosling, 2003; Zhu et al.,
2020), mientras que en EUA el brote de SARS-COv-2 (CDC, 2020), han aumentado
las investigaciones para comprender la relacion virus-murciélago. Por lo que cientificos
adscritos a sus instituciones se dieron la tarea de desarrollar investigaciones para
monitorear posibles zonas de brotes de virus. Por ejemplo, Deka y Morshed (2018;
Anexo 2), proporcionaron mapas de probable riesgo de transmision del virus Nipah en
Sur y Sudeste de Asia. Con el objetivo de mejorar la vigilancia de este virus, y
minimizar la mortalidad humana, la morbilidad a largo plazo, las dificultades

economicas y posibles eventos de contagio.

Por otra parte, tanto EUA como China han realizado estudios experimentales para la
creacion de vacunas contra los virus, lo que ha dirigido el desarrollo de métodos para
combatir la rabia (e.g., Almeida et al., 2005; Delpietro et al., 2021; Anexo 2). Esto ha
llevado a que exista una competencia entre ambos paises para obtener los beneficios
del reconocimiento y las patentes de las mismas vacunas, por ejemplo, la vacuna

contra la COVID-19 (Martinez, 2022).

El numero de estudios por pais también estuvo relacionado con el origen geografico
del virus. Un hecho que ilustra esto es que la literatura enfocada en los coronavirus
(SARS-Cov y SARS-Cov-2) predomina en China, que ha sido el foco de infeccién de

estos brotes (Guangdong y Wujan). Las instituciones locales han sido las encargadas
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de realizar las investigaciones como es el caso del Instituto de la Universidad de Hong
Kong, que por medio de estudios filogenéticos identificaron que el SARS-Cov de
humanos y el SARS-Cov de murciélagos estan estrechamente relacionados dado que
forman el grupo 2b de coronavirus con diferencias en los genes ORF3 y ORF8 (Lau et
al., 2005; Anexo 2). Por su parte, cientificos del Instituto de Virologia de Wuhan
encontraron una alta prevalencia de anticuerpos contra el SARS-Cov en murciélagos
del género Rhinolophus por lo que determinaron que los murciélagos son los
huéspedes naturales del virus (Li et al., 2005; Anexo 2). Sin embargo, es importante
mencionar que, diferentes publicaciones han mencionado y apoyado la idea de que
los murciélagos no son los culpables de los brotes de los diferentes coronavirus que

han afectado a la poblacion humana (Sélem-Salas, 2020; Gonzalez y Medellin, 2021).

Otro ejemplo es que la literatura sobre el virus Marburg predomina en paises africanos,
destacando a Gabon como el de mayor impacto con 1,797 citas en tan solo 7 articulos
(Cuadro 7). Estas publicaciones en su mayoria provienen del Centro Internacional de
Investigaciones Médicas de Franceville, donde sugieren al murciélago Rousettus
aegyptiacus (con distribucion exclusivamente africana) como el reservorio natural de
este virus (Towner et al., 2007; Anexo 2). Se han reportado diversos brotes del virus
Marburg en paises africanos, pero el mas devastador ocurrié en Angola entre 2004 y

2005 con 227 personas fallecidas (Towner et al., 2006).

En cuanto a la colaboracién entre paises con al menos 25 articulos publicados y que
alcanzaron en un minimo de 100 citas, se presenta el mapa bibliométrico donde el

tamano de los nodos representa el numero de articulos publicados por pais y los
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vinculos entre paises representan el numero de publicaciones en coautoria, entre mas
gruesa es la linea, la colaboracién entre estos paises es mayor (Figura 4). En la parte
central, se ubica Estados Unidos de América (EUA) quien fue registrado como el pais
mas productivo y el de mayor colaboracién con otros paises (21). Segun datos de la
Fundacion Nacional de Ciencias de Estados Unidos, en 2018 la tasa de colaboracion
de EUA fue del 37%, es decir, poco mas de una tercera parte de sus publicaciones las

efectuaron mediante colaboraciones con instituciones de otros paises.

Se registré que EUA ha colaborado en gran medida con Australia, destacando su
colaboraciéon con la Alianza Ecosalud y el Departamento de Microbiologia e
Inmunologia de la Universidad de Servicios Uniformados de Ciencias de la Salud de
Bethesda, con el Centro de Queensland para Enfermedades Infecciosas Emergentes.
De estas colaboraciones, se han realizado diversos descubrimientos sobre la
transmision del virus Hendra en murciélagos, por ejemplo, Edson et al. (2015b; Anexo
2) identificaron que la orina es la fuente mas plausible de infeccion de este virus en la
especie Pteropus alecto. Mientras que Plowright et al. (2008; Anexo 2), hallaron que el
estrés reproductivo y nutricional de los murciélagos de la especie P. scapulatus
aumentan los niveles del virus Hendra, aumentando la probabilidad de transmision.
Por otro lado, Weir et al. (2021; Anexo 2), desarrollaron anticuerpos monoclonales
humanos especificos que neutralizan eficazmente a los Lyssavirus del grupo | (e.g.,
ABLV, rabia, EBLV-1y 2) a partir de la unién de dos fragmentos de antigenos (Fab) el
F11 y el A6, por lo que ambos Fab podrian actuar como herramientas terapéuticas y

de diagndstico contra estos Lyssavirus.
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Mapa bibliométrico de co-autoria de paises
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Figura 4: Mapa bibliométrico de co-autoria de paises en un periodo de 2012—2018. El color
de la linea indica la colaboracion entre paises de acuerdo con el afio sefialado en la barra.
Con fines de representacion se fijo un umbral de un minimo de 25 publicaciones y 100 citas
por articulo publicado.

En general, nuestros datos apoyan la premisa de que, a mayor porcentaje de
colaboraciéon entre distintos paises, mayor es la visibilidad y citacion de sus
publicaciones. Al respecto, Freeman y Huang (2014) mencionan que cuando los co-
investigadores pertenecen a diferentes etnias, mejoran la calidad de la publicacion,
dado que la diversidad étnica contribuye a la productividad al incrementar las ideas,
procedimientos variados y hacer referencia a una gama mas amplia de trabajos

anteriores.
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8.2.3 Reuvistas cientificas

Se registrd un total de 342 revistas, de las cuales diez concentraron el 38.67% del total
de publicaciones (Cuadro 9). La revista mas productiva fue Emerging Infectious
Diseases con 126 articulos y 4,226 citas (segunda mas citada), seguido de la revista

Viruses con 109 publicaciones y 1,605 citas.

Cuadro 9: Lista de las 10 revistas mas productivas, indicando el numero de articulos por
revista, su porcentaje, pais de origen, niumero de citas y la Media Total de Citas por Articulo
(MTCATrt).

Revistas Articulos Porcentaje Pais de Citas MTCArt
% Origen

Emerging Infectious 126 7.25 EUA 4,226 33.51
Diseases

Viruses 109 6.27 Suiza 1,605 14.72
Plos One 82 472 EUA 1,407 17.16
Journal of Virology 79 4.55 EUA 4,727 59.84
Journal of General Virology 64 3.68 Reino Unido 1,967 30.73
Archives of Virology 49 2.82 Austria 935 19.08
Scientific Reports 47 2.7 Reino Unido 406 8.64
Virus Research 43 2.47 Paises Bajos 1,007 23.42
Infection, Genetics & 38 2.19 Paises Bajos 413 10.87
Evolution

Journal of Wildlife Diseases 35 2.01 EUA 695 19.86

La revista Emerging Infectious Diseases que encabeza la lista de revistas cientificas
mas productivas es publicada por los Centros para el Control y Prevencién de
Enfermedades (CDC). Se especializa en la publicacion de investigaciones sobre
enfermedades infecciosas nuevas y emergentes de todo el mundo, involucrando
factores como la aparicion, prevencion y eliminacion de las enfermedades. Ademas,
esta indexada en varias bases de datos cientificas como Scopus, Web of Science y

aquellas especializadas en ciencias de la salud como y Medline, dandole un mayor
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alcance y visualizacion. Una de las publicaciones mas citadas de esta revista es la de
Memish et al. (2013; Anexo 2), donde compararon al virus de MERS-Cov aislado de
un murciélago Taphozous perforatus (murciélago de tumba egipcio) capturado en
Arabia Saudita, con un virus MERS-Cov aislado de un humano durante la pandemia
del MERS del 2012, y encontraron una similitud del 100%, sugiriendo la posibilidad de

que los murciélagos podian tener un papel importante en la infeccién humana.

Mientras que, la revista Viruses publica una amplia variedad de temas enfocados en
los virus como su origen, evolucion estructura, genomas e inmunologia viral. También
diversas sociedades de todo el mundo referentes a virologia estan afiliadas la revista
(e.g., Sociedad Americana de Virologia, Sociedad ltaliana de Virologia, Sociedad de
Australasia de Virologia). El articulo mas citado para esta revista fue escrito por Fan
et al. (2019; Anexo 2), en el cual resumen el conocimiento actual sobre la diversidad
viral, los huéspedes reservorios y las distribuciones geograficas de los coronavirus de

murciélago en China.

En general, los autores eligieron en su mayoria revistas especializadas en tépicos de
virologia (debido al nombre de la revista) para publicar sus resultados. Otro punto a
destacar es que gran parte de las revistas pertenecen al cuartil 1 (Q1) de acuerdo con
el portal SCimago Journal Rank (siglas en ingles SJR) (SCImago, 2024), que son
aquellas con el mayor factor de impacto en su categoria. Favoreciendo la visibilidad

de las investigaciones de virus-murciélago y por ende un mayor numero de citas.

La red bibliométrica de co-citacién de revistas se agrupo6 en cuatro clusteres o grupos

de diferente color (Figura 5). El grupo rojo agrup6 22 revistas destacando a “Zoonoses
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and Public Health”,” Journal of Wildlife Diseases” o “Emerging Infectious of Diseases”

como las de mayor numero de co-citaciones. El grupo verde consistié en 21 revistas,

destacando a “Journal of Virology” y “Proceedings of the National Academy of Sciences

of the United States of America”. Mientras que el grupo azul se conformé por ocho

revistas, siendo “General Virology”y “Virology” las de mayor numero de co-citaciones.

Por ultimo, el grupo amarillo se conformé por tres revistas “Plos One”, “Ecohealth” y

“Microbes and Infection”.
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Figura 5: Mapa bibliométrico de co-citacion de revistas en la investigacién de virus y
murciélagos de 1990-2021. Con fines de representacion, se fijé un umbral de un minimo de
100 citas por articulo publicado en una revista determinada. Se muestran las revistas con
mayor numero de citas, mientras que los nodos representan la cantidad de articulos co-
citados publicados por una sola revista. La proximidad de los nodos refleja el grado en que
las co-citaciones se derivan de esas revistas.
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Estas agrupaciones se formaron a partir de las tematicas que se manejan en cada
grupo de revistas. Las revistas del grupo rojo abordan temas como la aparicion,
transmision, prevencioén, control y eliminacién de las zoonosis que afectan la salud de
las poblaciones de vida silvestre y de humanos. Las investigaciones publicadas en las
revistas de esta agrupacion han permitido la implementacion de politicas publicas
especificas para el control de la rabia en animales domésticos como las
implementadas por el Centro Panamericano de Fiebre Aftosa y Salud Publica
Veterinaria de la Organizacién Panamericana de Salud/Organizaciéon Mundial de la

Salud (2021).

Mientras que las revistas que conforman el grupo verde publican sobre diversos temas
como la replicacion viral, patogénesis e interacciones virus-huésped, estudios
filogenéticos, epidemiolégicos (e.g., Ren et al., 2008; Anexo 2; Aydillo et al., 2018). Por
ejemplo, Streicker et al. (2010; Anexo 2) mencionan que la transmision de virus entre
especies de diferentes familias de murciélagos es poco comun, sin embargo, ocurre
con mayor frecuencia con especies estrechamente relacionadas permitiendo la

adaptabilidad del virus en su nuevo huésped.

Por otro lado, las revistas del grupo azul se enfocan en el estudio de la patogénesis
molecular, fisiopatologia y genética de las infecciones virales en huéspedes. Por
ejemplo, en la revista Journal of General Virology se publicd un estudio experimental
en murciélagos de la especie Eptesicus fuscus donde sugieren que la infeccidn

repetida a largo plazo del virus de la rabia en ellos puede proporcionar una memoria
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inmunoldgica significativa y una menor susceptibilidad a la infeccion (Turmelle et al.,

2010c; Anexo 2).

Por ultimo, en el grupo amarillo abordan temas de biologia molecular y celular,
virulencia molecular y los mecanismos de evasion. Con el objetivo de identificar
aquellos virus a los que son mas susceptibles los murciélagos. Un claro ejemplo, es
un articulo de Hoffmann et al. (2013; Anexo 2) publicado en la revista PlosOne, donde
a través de infecciones experimentales en células de murciélagos demostraron que los
murciélagos son mas susceptibles a paramyxovirus, filovirus y orthomyxovirus en
comparacioén con otros virus (e.g., coronavirus). Esto es debido a una barrera a nivel
de receptores celulares donde las diferentes proteinas de los virus juegan un papel
esencial para infectar a las células de los murciélagos. En general, este tipo de
investigaciones pueden proporcionar informacion acerca cuales células son mas
susceptibles a las infecciones virales y aquellas que tienen resistencia viral para el

estudio de la inmunologia de los murciélagos y las interacciones con los virus.

8.2.4 Autores

Los analisis bibliométricos identificaron a los autores mas productivos e influyentes en
la investigacion. El Dr. Linfa Wang fue el autor mas productivo, presenté el mayor
numero de documentos (n=115; 6.61% del total), y fue el segundo autor mas citado
con 7,978, le siguen el Dr. Charles E. Rupprecht con 96 articulos, y el Dr. Hume Field

con 65 publicaciones (Cuadro 10).
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Cuadro 10: Lista de los 10 autores mas productivos, donde se indica el numero de
publicaciones, su porcentaje total, niumero de citas y el instituto al que estén afiliados.

Autor Art. Porcentaje % Citas Afiliacién o Instituto

Wang, L-F 115 6.61 7,978 Facultad de Medicina de Duke-
NUS

Rupprecht, C.E. 96 5.52 6,835 Sociedad de Responsabilidad
Limitada LYSSA

Field, H. E. 65 3.74 7,124  Alianza Ecosalud

Fooks, A. R. 58 3.34 2,158 Agencia de Sanidad Animal y
Laboratorios Veterinarios

Shi Z-L 56 3.22 8,203 Instituto de Virologia de Wuhan

Daszak, P. 53 3.12 7,358 Alianza Ecosalud

Drosten, C. 49 2.82 3,477 Instituto de Virologia de Berlin

Drexler, J. F. 42 2.42 3,228 Charité-Universidad de Medicina
de Berlin

Crameri, G. 38 2.19 4,063 Laboratorio Australiano de Salud
Animal

Epstein, J. H. 36 2.07 4,977 Alianza Ecosalud

Las aportaciones de estos cientificos han contribuido a una mayor comprensioén entre
la interaccion de virus en murciélagos. Primero, Linfa Wang, autor de origen chino, es
director del Programa de Enfermedades Infecciosas Emergentes de la Facultad de
Medicina de Duke-Nuss en Singapur, y director ejecutivo inaugural del Programa de
Investigacion en Preparacion y Respuesta a Epidemias (PREPARE). En las
publicaciones de Linfa Wang se han enfocado en la deteccién y caracterizacion de
virus albergados por murciélagos, principalmente en coronavirus y rabia, asi como las
enfermedades que provocan. Entre sus contribuciones mas destacadas esta la
identificacion de tres especies de murciélagos frugivoros del género Rhinolophus (R.
pearsonii, R. macrotis y R. ferrumequinum) colectados en China que, de acuerdo con
pruebas seroldgicas y moleculares, hospedan coronavirus relacionados al virus del

SARS-Cov que provoca el Sindrome Respiratorio Agudo Severo (Li et al., 2005; Anexo
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2). Otra de sus contribuciones fue la secuenciacién del genoma completo de dos
nuevos coronavirus (RsSHC014 y Rs3367), aislados de murciélagos de la especie R.
sinicus en China, que por cierto tienen similitud genética del 99.9% con el SARS-Cov.
También, en conjunto con investigadores de EUA y Australia, sugirieron que no son
necesarios los huéspedes intermediarios para infectar a los humanos dado que el virus
del SARS-Cov utiliza la enzima convertidora de angiotensina Il humana (ACE2) para

poder entrar a la célula (Ge et al., 2013).

El Dr. Charles E. Rupprecht, con nacionalidad estadounidense, y jefe ejecutivo de la
empresa LYSSA LLC (proporciona investigacion y desarrollo bioldgico), es el mayor
exponente en la investigacion sobre la epidemiologia, diagndstico, prevencion, control
y tratamiento de la rabia, asi como de otros Lyssavirus. Gracias a sus estudios
filogenéticos se ha determinado que los saltos de huésped para el virus de la rabia
ocurren con mayor frecuencia entre especies estrechamente relacionadas, y
disminuye a medida que aumenta la distancia filogenética entre las especies de
murciélagos, ademas las barreras fisioldgicas o inmunoldgicas del huésped influyen
en la probabilidad de una adaptacion exitosa del virus (Streicker et al., 2010; Anexo 2).
También sugiere que las tasas de evolucién viral son casi cuatro veces mas rapidas
en murciélagos con una distribucion tropical y subtropical que aquellos murciélagos
con distribucién en zonas templadas. El Dr. Rupprecht menciona que este hecho se
debe a una menor estacionalidad climatica en zonas tropicales y subtropicales la cual

tiene influencia en la actividad de los murciélagos (Streicker et al., 2012b; Anexo 2).
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Por otro lado, el Dr. Hume Field un australiano que desempefia un puesto como asesor
en la Alianza Ecosalud en China y el sudeste asiatico. Es una autoridad en el estudio
de virus zoonoticos asociados a murciélagos. Ha desempefiado un papel clave en la
identificacion de murciélagos como reservorios de Henipavirus, virus australiano de la
rabia (ABLV) y el virus del Ebola. También ha dirigido varios programas enfocados en
enfermedades infecciosas (e.g., Vida Silvestre y Enfermedades Emergentes del
Centro Australiano de Investigacion Cooperativa de Bioseguridad para Enfermedades
Infecciosas Emergentes). Sus investigaciones han detectado a murciélagos del género
Pteropus como los principales reservorios de los Henipavirus (Halpin et al., 2000; 2011;

Yob et al., 2001; Anexo 2).

En cuanto a los autores mas influyentes, destacan la Dra, Shi Zhengli con 8,203 citas
en 56 publicaciones, le sigue el Dr. Linfa Wang con 7,978 citas en 115 documentos (el
autor mas productivo). Y, el Dr. Peter Daszak con 7,358 citas en 53 articulos (Cuadro

11).

La Dra. Shi Zhengli es una virdloga china directora del Centro de Enfermedades
Infecciosas Emergentes del Instituto de Virologia de Wuhan. Sus investigaciones se
enfocan en la epidemiologia molecular y mecanismos de infeccién de patégenos
virales transmitidos por la vida silvestre, principalmente por murciélagos. Ha sido una
de las investigadoras mas influyentes en el estudio de coronavirus en murciélagos,
entre sus descubrimientos mas destacados se encuentran la identificacion en
murciélagos de los géneros Rhinolophus y Rousettus de coronavirus estrechamente

relacionados con el virus del SARS-Cov (Li et al., 2005; Anexo 2). También se ha
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enfocado en el uso del receptor ACE2 por parte del coronavirus para ingresar a las
células e infectarlas por medio de un estudio experimental (Ge et al., 2013; Anexo 2).
Aunque la mayoria de sus investigaciones se enfocan en el estudio de coronavirus en
murciélagos, también ha realizados estudios para detectar otros virus como circovirus
(Ge et al., 2011; Anexo 2), adenovirus (Li et al., 2010b), paramyxovirus (Li et al., 2008;

Anexo 2), entre otros.

Cuadro 11: Lista de los 10 autores mas influyentes, donde se indica el numero de
publicaciones, su porcentaje total de articulos, numero de citas y el instituto al que estén
afiliados.

Autor Citas Art. Porcentaje Afiliacidon o Instituto
% del total
de articulos
Shi Z-L 8,203 56 3.22 Instituto de Virologia de Wuhan
Wang, L-F 7,978 115 6.61 Facultad de Medicina de Duke-NUS
Daszak, P. 7,358 53 3.05 Alianza Ecosalud
Field, H. E. 7124 65 3.74 Alianza Ecosalud
Rupprecht, C. 6,835 96 5.52 Sociedad de Responsabilidad Limitada
E. LYSSA
Epstein,J.H. 4977 36 2.07 Alianza Ecosalud
Crameri, G. 4,063 38 2.19 Laboratorio Australiano de Salud Animal
Kar Pui, L. S. 3,937 28 1.61 Departamento de Microbiologia,
Universidad de Hong Kong
Kwok-Yung, 3,932 27 155 Departamento de Microbiologia,
Y. Universidad de Hong Kong
Woo Chiu, 3,919 27 1.55 Departamento de Microbiologia,
P.Y. Universidad de Hong Kong

Por su parte el Dr. Peter Daszak, es un zodlogo britanico presidente de la Alianza
Ecosalud con sede en los Estados Unidos de América. Sus investigaciones se enfocan
en el estudio del origen e impacto de enfermedades zoonoticas. Ha colaborado en gran
medida con la Dra. Shi Zhengli del Instituto de Virologia de Wuhan por lo que entre sus

contribuciones mas destacadas se encuentran sus estudios de coronavirus en
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murciélagos las cuales ya se han mencionado anteriormente (la identificacion de
coronavirus en murciélagos similares al SARS-Cov, y el uso del receptor ACE2 para
infectar las células) (Li et al., 2005, Ge et al., 2013; Anexo 2). También menciona que
las enfermedades zoondticas son predecibles por lo que ha realizado estudios para
crear mapas de “puntos calientes” y determinar aquellos lugares o zonas geograficas
con alta probabilidad donde surjan virus con potencial pandémico con el objetivo de

prevenir pandemias (Jones et al., 2008; Allen et al., 2017).

8.2.5 Estructura intelectual-Autores

En el mapa bibliométrico de co-citacion de autores (Figura 6) se presentaron cuatro
grupos (rojo, verde, azul y amarillo), relacionados con la co-citacion de autores. Se
concentraron 1,000 autores con al menos 30 co-citaciones. En el grupo rojo se
ubicaron aquellos autores que han realizado investigacion sobre los coronavirus,
destacando a la Dra. Lau Sau Kuen del Centro de Investigacién de Enfermedades
Infecciosas, Malasia como la autora mas co-citada con 1,069. En el grupo verde se
agruparon los investigadores que han publicado sobre los Lyssavirus, donde el Dr.
Charles Rupprecht del LYSSA LLC destacdé como el autor mas co-citado con 1,541.
En el grupo azul se ubicaron autores que han publicado sobre los paramyxovirus,
destacando el Dr. Hume Field de la Organizacion no Gubernamental Alianza Ecosalud
por ser el autor mas co-citado con 1,464. Por ultimo, el grupo amarillo concentro
autores que han publicado sobre 2 temas principales: los filovirus y la inmunologia de
los murciélagos hacia los virus que hospedan, donde el Dr. Tony Schountz de la

Universidad Estatal de Colorado es el mayor representante con 494 co-citas.
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Estos autores han desempefado un papel clave en la investigaciéon de virus en
murciélagos del mundo. Por otro lado, de las agrupaciones emergen comunidades
invisibles como escuelas de pensamiento de acuerdo con el virus o la familia viral a
investigar. Por ejemplo, en el grupo rojo donde los investigadores se enfocan en el
estudio de los coronavirus destacan la destacan la identificacion y caracterizaciéon
molecular de virus como el MERS-Cov (Lau et al., 2005; Anexo 2). El descubrimiento

de nuevos coronavirus aislados en murciélagos (Poon et al., 2005; Woo et al., 2006;

Mapa bibliométrico de la co-citacion de autores de la investigacion de virus y murciélagos
en el mundo de 1990-2021
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Figura 6: Mapa bibliométrico de la co-citacién de autores de la investigacion de virus y
murciélagos en el mundo de 1990-2021 con al menos 30 citaciones. Los autores estan
representados por nodos, mientras que los investigadores de altos impacto muestran nodos
mas grandes que los de menos influencia y los vinculos entre los autores representan la co-
citacion del otro autor. Si el enlace es grueso significa una gran cantidad de co-citaciones.

Anexo 2) y recientemente, la busqueda del origen del virus de SARS-Cov-2, donde
sugieren que proviene de los murciélagos herradura (Rhinolophus sp.) (Lau et al.,

2020a; Anexo 2). Mientras que los estudios del grupo verde se enfocan en la familia
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Rhabdoviridae en temas como la vigilancia, diagndstico, epidemiologia, patogénesis,
prevencion, control y su tratamiento, principalmente la rabia (e.g., Kuzmin et al., 2003;
Messenger et al., 2003; Streicker et al., 2012a; Anexo 2). En esta agrupacion destaca
al Dr. Charles Rupprecht como el autor mas co-citado. Ademas, recibi6 el Premio al
Héroe de la rabia, en el 2021, por sus destacadas contribuciones para poder eliminar
el virus, ademas de ayudar a organizaciones y gobiernos a impulsar sus esfuerzos
relacionados con la prevencion, el control y el tratamiento de esta enfermedad mortal

en humanos, animales domésticos y silvestres (MSD Animal Health, 2021).

Por otro lado, la agrupacion azul que engloba autores que investigan a los
paramyxovirus han buscado identificar a las especies de murciélagos que pueden
actuar como sus reservorios naturales, destacando al Dr. Hume Field como uno de sus
mayores exponentes (Halpin et al., 2000; Yob et al., 2001; Anexo 2). Ademas, junto al
Dr. Wang Linfa y otros investigadores del Laboratorio Australiano de Salud Animal y el
Centro de Queensland para Enfermedades Infecciosas Emergentes, aislaron en
Australia el Cedar virus, un nuevo virus de la familia Paramyxoviridae que fue
detectado en la orina de los murciélagos da la especie Pteropus alecto y que esta

relacionado filogenéticamente con los Henipavirus (Marsh et al., 2012; Anexo 2).

Por ultimo, en la agrupacion de color amarillo se encuentran aquellos autores que
investigan sobre los virus de la familia Filovoridae. En este sentido varios autores han
realizado infecciones experimentales para determinar los factores que permiten la
replicacion del virus. Los resultados mostraron que la elevacién de la temperatura por

la accion del vuelo no afecta la replicacion eficiente de los virus, teoria que previamente
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ha generado discusion (O’shea et al., 2014; Letko et al., 2020; Levesque et al., 2021;

Anexo 2).

Varios de los autores mas co-citados no se encuentran entre los 10 mas productivos
o influyentes, pero sus contribuciones conceptuales son destacadas dado que han
sentado las bases de la investigacion de virus y murciélagos para estudios posteriores.
Por ejemplo, Charles H. Calisher fue de los primeros investigadores en considerar a
los murciélagos como importantes reservorios de virus (Calisher et al., 2006; Anexo

2).
8.2.6 Instituciones

Los Centros de Control y Prevencion de Enfermedades (CDC) los cuales tienen sus
oficinas centrales en Atlanta, Estados Unidos de América, fueron la organizacién con
mayor numero de publicaciones (474 articulos), seguido por la Universidad de Hong

Kong (330) y el Instituto de Virologia de Wuhan de China (241) (Cuadro 12).

Cuadro 12: Lista de las 10 instituciones mas productivas, indicando el pais de origen y el
numero de articulos publicados.

Institutos Pais de Articulos
origen
Centros de Control y Prevencion de Enfermedades EUA 474
La Universidad de Hong Kong China 330
Instituto de Virologia de Wuhan China 241
Universidad de Oxford Reino 235
Unido
Instituto Pasteur Francia 192
Laboratorio Australiano de Salud Animal Australia 186
Centro Médico de la Universidad de Bonn Alemania 179
Universidad de Hokkaido Japén 166
Universidad de Sao Paulo Brasil 154
Escuela de Medicina Duke-Nus Singapur 140
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Los CDC son la organizacién mas productiva por diferentes razones: 1) son una de las
de mayor antigliedad con 77 anos de historia; 2) realizan actividades de investigacion
a las enfermedades cronicas y emergentes, con el fin de monitorear, controlar y
prevenir los brotes de enfermedades; 3) cuentan con personal de mas de 25 paises
que se ve reflejado en las colaboraciones inter-institucionales. Un ejemplo de este
ultimo aspecto se puede observar en el trabajo de Towner et al. (2009, Anexo 2) donde
investigadores de los CDC, en colaboracion con instituciones locales de Uganda,
sugirieron que los murciélagos de la especie Rousettus aegyptiacus fueron la fuente
de infeccidn del brote del virus Marburg en trabajadores de la cueva de Kitaka, donde
detecté una similitud del 99.2-99.9 % entre los genomas virales aislados en
murciélagos y humanos. También, correlacionaron la incidencia de contagios en
humanos con el aumento de casos positivos al virus en murciélagos juveniles R.

aegyptiacus (Schuh et al., 2017).

Por otro lado, es importante resaltar que ocho de las diez instituciones mas productivas
fueron universidades, las cuales juegan un papel importante en el desarrollo de
conocimientos de los paises (Daher et al., 2018). La institucién educativa con el mayor
numero de publicaciones fue la Universidad de Hong Kong, cuyas investigaciones se
han enfocado principalmente en el estudio de los coronavirus. Entre sus
investigaciones mas destacadas se encuentran el hallazgo de un nuevo coronavirus
del grupo | en el murciélago Miniopterus pusillus (Poon et al., 2005; Anexo 2). Otra

investigacion a destacar es la deteccion de tres linajes diferentes de coronavirus
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circulando en especies de murciélagos de China, sugiriendo que los murciélagos
pueden desempefar un papel importante en la ecologia y evoluciéon de los coronavirus
(Tang et al., 2006; Anexo 2). También realizaron estudios gendmicos y filogenéticos
donde evidenciaron la transmision de coronavirus entre murciélagos de diferentes
subordenes (Rousettus leschenaulti e Hipposideros Pomona) (Lau et al., 2012; Anexo

2).

Por ultimo, se observo que las instituciones con mayor produccion estan representadas
por investigadores que se encuentran entre los primeros diez mas productivos o
influyentes. Por ejemplo, el Instituto de Virologia de Wuhan tiene la representacion de
la Dra. Shi Zhengli. Mientras que la Universidad de Hong Kong tiene a la Dra. Lau
Susanna Kar Pui, L. S., el Dr. Kwok-Yung, Y. y el Dr. Woo Chiu, P.Y. Esto sugiere el
papel prominente que han jugado estos investigadores dentro de sus instituciones al
proporcionar un alto numero de publicaciones, asi como un alto impacto en la

comunidad cientifica.

8.2.7 Articulos mas influyentes

Los articulos mas influyentes, en cuanto al numero de citas, se observan en el Cuadro
13. La publicacion titulada “Origin and evolution of pathogenic coronaviruses” (Cui et
al., 2019; Anexo 2) fue la mas influyente, publicada en la revista Nature Reviews
Microbiology (factor de impacto 47.9), con 2,027 citas en Scopus y 5,093 en Publish or
Perish. Le siguio “Bats Are Natural Reservoirs of SARS-Like Coronaviruses” (Li et al.,
2005; Anexo 2) publicado en la revista Science (factor de impacto 57.2), con 1,475

citas en Scopus y 2,741 en Publish or Perish.
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Cuadro 13: Lista de las 20 publicaciones mas citadas. Indicando el autor de correspondencia,
el titulo del articulo, el nUmero de citas en Scopus y en Publish or Perish, y la revista de origen.

Autor de Titulo de la publicacién y afo Citas Citas Revista
Correspondencia (Scopus) (Publish or
Perish)

ZhengLi, Shi Origin and evolution of pathogenic 2,027 5,093 Nature reviews
coronaviruses (2019) microbiology

ZhengLi, Shi Bats Are Natural Reservoirs of SARS-Like 1,475 2,741 Science
Coronaviruses (2005)

Eric M. Leroy Fruit bats as reservoirs of Ebola virus 1,034 1,846 Nature
(2005)

Kwok-Yung Yuen Severe acute respiratory syndrome 1,011 1,738 Proceedings of the
coronavirus-like  virus in Chinese National Academy of
horseshoe bats (2005) Sciences

Charles H. Bats: important reservoir hosts of emerging 920 1,618 Clinical microbiology

Calisher viruses (2006) reviews

ZhengLi, Shi Isolation and characterization of a bat 903 1,799 Nature
SARS-like coronavirus that uses the ACE2
receptor (2013)

K B Chua Nipah Virus: A Recently Emergent Deadly 848 1,405 Science
Paramyxovirus (2000)

Suxiang Tong New World Bats Harbor Diverse Influenza 795 1,460 PLoS pathogens
A Viruses (2013)

Kwok-Yung Yuen Discovery of Seven Novel Mammalian and 760 1,430 Journal of virology
Avian Coronaviruses in the Genus
Deltacoronavirus Supports Bat
Coronaviruses as the Gene Source of
Alphacoronavirus and Betacoronavirus and
Avian Coronaviruses as the Gene Source
of Gammacoronavirus and
Deltacoronavirus (2012)

Suxiang Tong A distinct lineage of influenza A virus from 708 1,293 Proceedings of the
bats (2012) National Academy of

Sciences,

ZhengLi, Shi Characteristics of SARS-CoV-2 and 468 2,586 Nature Reviews
COVID-19 (2021) Microbiology

Peter Forster Phylogenetic network analysis of SARS- 464 1,008 Proceedings of the
CoV-2 genomes (2020) National Academy of

Sciences

Peter Young Isolation of Hendra virus from pteropid bats: 448 715 Journal of General
a natural reservoir of Hendra virus (2000) Virology

W. lan Lipkin Middle East respiratory  syndrome 426 750 Emerging infectious
coronavirus in bats, Saudi Arabia (2013) diseases

Kaw Bing Chua Isolation of Nipah virus from Malaysian 420 661 Microbes and
Island flying-foxes (2002) infection

Christian Bats host major mammalian 411 671 Nature

Drosten paramyxoviruses (2012) communications

Kevin J. Oliva Host and viral traits predict zoonotic 393 732 Nature
spillover from mammals (2017)

ZhengLi, Shi Discovery of a rich gene pool of bat SARS- 392 863 PLoS pathogens
related coronaviruses provides new
insights into the origin of SARS coronavirus
(2017)

Pierre E. Rollin Isolation of Genetically Diverse Marburg 388 617 PLoS pathogens
Viruses from Egyptian Fruit Bats (2009)

Angela D. Luis A comparison of bats and rodents as 369 662 Proceedings of the

reservoirs of zoonotic viruses: are bats
special? (2013)

Royal Society B:
Biological Sciences
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Ambos articulos se enfocaron en el estudio de coronavirus. El primero se enfocé en la
distribucion ecolodgica, la diversidad genética, la transmisién entre especies y el
potencial de patogénesis de los coronavirus aislados en murciélagos relacionados con
los virus del SARS-Cov y MERS-Cov. Los autores sugirieron que ambos virus tienen
un origen probable en los murciélagos debido al alto porcentaje de identidad de
secuencia con coronavirus respecto a murciélagos del género Rhinolophus vy
Tylonycteris con el 97 y 70%, respectivamente (Cui et al., 2019; Anexo 2). Mientras
que, en el segundo trabajo, se abordod la relacion filogenética entre los coronavirus
detectados en murciélagos de seis géneros (Rousettus, Cynopterus, Myotis,
Rhinolophus, Nyctalus, y Miniopterus) y el virus del SARS-Cov (Li et al., 2005; Anexo

2).

No obstante, la aparicién de estos virus involucra diferentes hospederos intermediarios
receptores de las células humanas. Por un lado, al SARS-Cov se le relaciona con la
civeta africana (Civettictis civetta) y el receptor ACE2 (Guan et al., 2003; Tu et al.,
2004), mientras que el MERS-Cov tiene relacion con dromedarios y el receptor DPP4

(Haagmans et al., 2014; Paden et al., 2018).

También se observo que la mayoria de los articulos mas influyentes se publicaron
entre los afos 2000-2013. Esto reflej6 un mayor interés por parte de especialistas en
el estudio de los virus en murciélagos, a partir de la aparicién de diversos brotes por
virus como el SARS-Cov, Marburg y el MERS-Cov, con el fin de identificar su posible

origen (Leroy et al., 2005; Li et al., 2005; Towner et al., 2009; Anexo 2).
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En general, los documentos mas influyentes reflejaron los siguientes puntos: 1) todas
las publicaciones provienen de revistas ubicadas en el primer cuartil (Q1), es decir,
que son revistas entre las mas prestigiosas por tener un alto factor de impacto, 2) solo
tres revistas de las mas productivas Emerging Infectious of Diseases, Journal of
Virology y Journal of General Virology tienen una publicacién entre las mas citadas, 3)
EUA y China fueron los paises mas influyentes, 4) la mayor parte de los documentos
englobaron dos temas principales: a) la busqueda e identificacion de especies de
murciélagos como reservorios naturales de virus, y b) el origen, evolucion y su relacion

filogenética con los murciélagos.
8.2.8 Palabras clave

En la muestra de los 1,738 articulos se obtuvo un total de 2,432 palabras clave del
autor. Sin embargo, para efectos practicos de representacién y analisis del mapa
bibliométrico se seleccionaron solo las palabras clave cuya frecuencia fuera =210. El
resultado fue un total de 61 palabras clave del autor que se concentraron en 6 grupos
diferentes (Figura 7). En el grupo rojo las palabras mas predominantes fueron
“evolution” y “phylogeny” con 57 y 44 co-citaciones respectivamente. En el grupo verde
las palabras mas recurrentes fueron “zoonosis” (132) y “epidemiology” (49). Mientras
que en la agrupacién azul destacan “coronavirus” (129) y “SARS-Cov-2” (87). Para el
grupo amarillos predominan los términos “Ebola” (48) y “filovirus” (28). Por Gltimo, en

el grupo morado resalta “rabies” (268), seguido de “Lyssavirus” (94).

Estas seis agrupaciones representan las principales tematicas emergentes de

investigacion en el estudio de virus y murciélagos del mundo. En el grupo rojo se
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concentran palabras enfocadas en relaciones filogenéticas y evolucion de familias de

virales (e.g., paramyxovirus, rhadovirus, flavivirus) que han tenido impacto en la salud

Mapa bibliométrico de co-ocurrencia de palabras
clave del autor
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Figura 7: Mapa bibliométrico de co-ocurrencia de palabras clave del autor en la investigacion
de virus y murciélagos de 1990-2021, con al menos 10 menciones. Se establecié un umbral
de al menos 10 casos de una palabra clave del autor coexistente, y para evitar sesgos se
excluyeron las palabras “bat”, “virus” y “chiroptera” en el analisis

publica. El estudio de estos temas ha permitido identificar el mecanismo de circulacion
de los virus en murciélagos, el huésped original y han proporcionado informacién
apropiada para la prevencion del virus (Morse et al., 2012; Wasik et al., 2019). Por
ejemplo, la primera investigacion filogenética del virus de la rabia en murciélagos
identifico 4 linajes principales de los virus asociados con diferentes especies (Smith et
al., 1995), sin embargo, hasta la fecha se han identificado al menos 31 linajes

circulando en murciélagos (Oliveira et al., 2020; Anexo 2).
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En el grupo verde el tema principal es la zoonosis, que en los ultimos 30 afios han
ocurrido brotes de origen zoondticos de distintos virus, donde los murciélagos han sido
sefialados como los responsables al ser los reservorios naturales de algunos de ellos
(Wang et al., 2008; Han et al., 2015). Sin embargo, la transmisién de la mayor parte
de virus de murciélagos a humanos necesita la intervencion de hospederos
intermediarios, como el caso del virus Hendra, transmitido de murciélagos a caballos
a través del contacto de la orina de murciélagos de las especies Pteropus alecto y P.

conspicillatus (Saratxaga y Esquerdo, 2018).

Mientras que en el grupo azul se enfoca en el estudio de los coronavirus, sobre todo
de aquellos que han causado brotes epidémicos en la salud publica. El primero de
ellos es el Sindrome Respiratorio Agudo Severo (SARS), cuyo primer brote fue en
China en 2003 (Drosten et al., 2003; Ksiazek et al., 2003). Posteriormente se descubrid
al Sindrome respiratorio de Oriente Medio (MERS), detectado en Arabia Saudita en
2012 (Assiri et al., 2013). Hasta el 2024 se ha registrado 11,035 casos en humanos y

1,859 defunsiones segun datos de la Organizacion Mundial de la Salud (WHO, 2024).

Por otro lado, el grupo amarillo se enfoca en el estudio enfermedades de causadas por
virus principalmente por filovirus (Ebola, Marburg), sus posibles reservorios naturales
y la transmisién viral entre especies. Los factores que promueven la transmision viral
intraespecifica e interespecifica aun son discutidos, donde algunos autores plantean
que el gregarismo (tendencia a agruparse en colonias) y la migracién facilitan la
transmision viral (Calisher et al., 2006; Luis et al., 2013; Anexo 2). Adicionalmente,

también se menciona que la dieta a base de frutas es un importante mecanismo de
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transmision viral, ya que el virus se queda en las frutas parcialmente consumidas por
los murciélagos que a menudo son consumidas por otros murciélagos (e.g., los
pertenecientes al género Pteropus) (Chua et al., 2002; Anexo 2; Dobson, 2005). Estos
hallazgos han permitido el desarrollo de estrategias de vigilancia para prevenir la

aparicion de virus zoondticos y enfermedades emergentes.

Por ultimo, el grupo morado se enfoca en la en la epidemiologia, seroprevalencia,
reservorios y deteccion de la rabia. Escobar et al. (2015; Anexo 2) reportaron 75
especies de murciélagos como positivas a la rabia y 6 variantes en Latinoameérica.
Brasil lidera con 43 especies de murciélagos con deteccion de rabia, seguido de
México con 31 especies de murciélagos y Argentina con 13. Sin embargo, el
murciélago Desmodus rotundus se le ha registrado como el principal reservorio y
causante de numerosos brotes tanto en humanos como en el ganado, debido a su
amplia distribucion geografica (Favoretto et al., 2002; Anexo 2). Para prevenir la
transmision del virus transmitido por murciélagos, se han desarrollado diferentes
métodos como la creacidn de pomadas anticoagulantes que se promueve sea
consumidas por los murciélagos para causarles la muerte, o el desarrollo de vacunas
de inmunizacion activa que se aplican al ganado (Arellano-Sota, 1988; Sterner y Sun,

2004).
8.2.9 Evolucion temaéatica

La Figura 8 muestra la evolucion tematica de las palabras clave de los autores en la
investigacion del binomio murciélago-virus. En el primer periodo (1990-1999), que fue

el de menor produccion, las palabras mas destacadas fueron “bats”, “vaccination”,
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“rabies”, “rabies virus” y “chiroptera”. En el segundo periodo (2000-2004) las palabras
clave destacadas fueron “rabies”, “Lyssavirus”, “fruit bat”, “Nipah virus” y “rabies virus”.
Mientras que en el tercer periodo (2005-2011), la investigacion se diversifico,
aumentando considerablemente el numero de palabras a 13, nueve de ellas sobre
temas novedosos (e.g., coronavirus, herpesvirus, spillover). Por otro lado, en el cuarto
periodo (2012-2019), los temas se redujeron considerablemente a cinco palabras
clave, “bats”, “ Nipah virus”, “rabies”, “Marburg virus”y “cross-species transmission”.

Finalmente, en el ultimo periodo solo se aprecian tres palabras clave, “bat”, “bats” y

“sars-cov-2”.

Evolucién tematica en la investigaciéon del binomio murciélago-virus
en el periodo 1990-2021

1990-1999 2000-2004 2005-2011 2012-2019 2020-2021
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Figura 8: Evolucion tematica en la investigacion del binomio murciélago-virus en el periodo
1990-2021. El tamafio de los rectangulos es proporcional a la frecuencia de ocurrencia de la
palabra clave y el ancho de las lineas entre los rectangulos es proporcional al nUmero de
conexiones; los colores se asignaron de forma aleatoria.

Las palabras claves utilizadas en los articulos reflejaron los principales temas de

investigacion y como cambiaron a través del tiempo. Especialmente aquellos estudios
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que se han publicado recientemente en comparacion con los articulos publicados hace
tres décadas. En el primer periodo el conocimiento sobre virus albergados en
murciélagos era escaso y pocos estudios se habian desarrollado para detectar virus
en ellos. Por ende, el numero de virus detectados se reduce al Nipah, Hendra y rabia
(Martorelli et al., 1995; Young et al., 1996; Philbey et al., 1998; Anexo 2). Sin embargo,
la atencidn de los cientificos se enfocé en el virus de la rabia al ser un problema grave
de salud tanto para los humanos como para animales salvajes, ganado y domésticos
(perros y gatos). En los ultimos afos, el virus de la rabia ha provocado diversos brotes
en paises latinoamericanos (Caraballo y Alejandro, 1996; Martinez-Burnes et al., 1997,
Parker et al., 1999; Warner et al., 1999; Anexo 2). Entre 1931-1990 se notificaron 330
casos de rabia humana transmitida por murciélagos, donde Peru encabezaba la lista
con 94 casos (Schneider y Santos, 1995). Ante la necesidad de erradicar el virus, en
1992 la Organizacién Panamericana de la Salud (OPS) promovié la vigilancia
epidemioldgica de la rabia salvaje transmitida por murciélagos como parte de su Plan
de accion para la eliminacién de la rabia urbana en las principales ciudades de América

latina (Organizacion Panamericana de la Salud, 1983).

El plan de accion disminuyd el numero de contagios en mas de un 80% entre 1993-
2002, en el que solo se notificaron 62 casos de rabia en humanos por transmision de
murciélagos, y mas de la mitad involucraban al murciélago vampiro (Belotto et al.,
2005; Anexo 2). Mientras que en el sector pecuario se reportaron 31,187 casos, la
mayoria en Brasil, el pais con mayor ganado bovino en América Latina (Belotto et al.,

2005; Anexo 2). Se ha registrado que la transmision del virus de la rabia al ganado
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resulta en fuertes pérdidas econdmicas por la limitacién de la produccién ganadera y
de sus derivados (Acha y Alba, 2018). Las pérdidas directas por rabia en bovinos llegan
a los $300 millones de ddlares anuales y las pérdidas indirectas se estiman en $200

millones anuales (FAO, 2018).

En el segundo periodo (2000-2004) los estudios se basaron principalmente en la
investigacion del virus Nipah, el cual causo brotes en paises asiaticos (Bangladesh,
India, Malasia, Singapur) entre 1998 y 2007 (Ambat et al., 2019; Nazmunnahar et al.,
2023). Se identifico que la transmision del virus Nipah se dio a través de fluidos
corporales de murciélagos como orina, saliva, sangre y secreciones que estaban
esparcidos en la savia de la palma datilera o en frutas parcialmente consumidas. Los
pobladores al recolectar la savia o las frutas entraron en contacto con estos fluidos
contaminados por el virus, provocandoles la enfermedad por el virus Nipah (Uppal,
2000; Luby, 2013). Debido a este hecho, la OMSA sugirié diversas recomendaciones
para prevenir el contacto entre humanos y cerdos con los murciélagos y sus fluidos.
Entre las recomendaciones se encuentra el instalamento de mallas metalicas en los
cobertizos de las granjas porcinas, evitar el cultivo de los arboles frutales preferidos
por los murciélagos en las proximidades, mejorar la higiene en las operaciones de
produccion porcina y el seguimiento del rebafo, asi como el reconocimiento temprano

de sintomas tanto en humanos como cerdos (Ang et al., 2018; Anexo 2).

El tercer periodo (2005-2011) se caracterizé por la deteccidon de al menos 18 nuevos
virus y variantes en diferentes especies de murciélagos ampliando el catalogo de virus

conocidos, por ejemplo, el virus de Pulau detectado en Pteropus hypomelanus
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(Pritchard et al., 2006), el virus de Broome aislado de P. scapulatus (Thalmann et al.,
2010), el Bokeloh bat lyssavirus detectado en Myotis nattererii (Freuling et al., 2011;
Anexo 2). Este aumento de virus detectados en murciélagos ha sido apoyado por el
uso de técnicas moleculares como la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR por
sus siglas en ingles), asi como de herramientas de bionformatica como bases de datos

de genomas de virus como el GenBank (http://www.ncbi.nih.gov/GenBank/).

Otro ejemplo de virus detectado en este periodo fue el del subtipo del virus de la
Influenza A designado como H17, detectado en murciélagos de la especie Sturnira
lilium en Guatemala (Tong et al., 2012; Anexo 2). A pesar de que los virus de la gripe
se propagan facilmente y pueden causar enfermedades en otros animales, aun no se
sabe con certeza si este virus representa un riesgo para los humanos. Se han realizado
ensayos donde las células humanas no favorecen el crecimiento del virus, sin
embargo, hay genes del virus que son compatibles con los del virus de gripe humana

por lo que aun son necesarias mas pruebas (Tong et al., 2012; Anexo 2).

En el cuarto periodo (2012-2019), se detectaron nuevos virus y nuevas variantes
pertenecientes a diferentes familias (e.g., Coronaviridae, Caliciviridae,
Paramyxoviriade) en distintas especies de murciélagos (Kurth et al., 2012; Marsh et
al., 2012; Wilkinson et al., 2012; Anexo 2). Con estas nuevas detecciones, los
cientificos realizaron estudios de caracterizacidén genética con el objetivo de determinar
qué tan estrechamente relacionados genéticamente estan las nuevas variantes con
aquellas ya conocidas (Wacharapluesadee et al., 2013a; Lima et al., 2015a; 2015b;

Anexo 2). Asi como identificar los cambios genéticos de estos virus y determinar como
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afectan sus propiedades, ademas de registrar aquellos virus que se propagan con
mayor facilidad y puedan representar un riesgo para los humanos (Tao et al., 2013;

Anexo 2).

Otro tema de gran interés en este periodo fue sobre el virus Marburg, debido a los
brotes ocurridos en Uganda en los afios 2007, 2012 y 2014 (Adjemian et al., 2011;
Amman et al., 2012; 2014; Anexo 2). Al respecto, se han desarrollado estudios para
detectar el posible reservorio del virus, siendo el murciélago Rousettus aegypticus el
mas sefalado, debido a que presenta una alta seroprevalencia de anticuerpos del virus
(Amman et al., 2014; Pawcska et al., 2018; Kajihara et al., 2019; Anexo 2). Para
confirmar esta sugerencia, se realizaron infecciones experimentales en R.
aegyptiacus. Los resultados mostraron que la inmunidad contra el virus se pierde en
la etapa juvenil de los murciélagos haciéndolos susceptibles al virus, ademas de que
aumenta el riesgo de contagio y la transmisién entre los murciélagos (Amman et al.,
2015; Jones et al., 2015; Holzer et al., 2016; Storm et al., 201; Anexo 2). Por ello, los
autores sugirieron la necesidad de realizar revisiones constantes en los asentamientos
humanos cercanos a poblaciones de estos murciélagos, con el fin de detectar posibles

transmisiones del virus.

En el ultimo periodo (2020-2021), los murciélagos y el virus del SARS-Cov-2 fueron
los temas de mayor enfoque. Al respecto, en los dos afios de este periodo, las
publicaciones destacaron por tener un enfoque genémico y evolutivo, con la finalidad
de determinar el origen del virus (Matyasek y Kovarik, 2020; Liu et al., 2021; Anexo 2).

Sin embargo, a pesar de los esfuerzos de los cientificos, aun no se ha logrado
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determinar el origen del virus. Hasta el momento solo se ha logrado identificar al
posible pariente mas cercano del SARS-Cov-2, el virus RATG13, detectado en
murciélagos Rhinolophus affinis, que comparte una similitud genética del 96% con el
SARS-Cov-2 (Li et al., 2020f, Anexo 2; Xu et al., 2020; MacFarlane y Rocha, 2020; Zhu
et al., 2020). Esto quiere decir que ambos virus comparten un ancestro en comun que
data de hace 40-70 afios (Boni et al., 2020; Anexo 2). Ademas, el virus RATG13 no
puede infectar directamente células humanas debido a la incompatibilidad de las
proteinas S del virus con los receptores celulares humanos. Por lo tanto, hay suficiente
evidencia para demostrar que los murciélagos no fueron los responsables de la

pandemia de la COVID-19 (Galindo-Gonzalez, 2021; Gonzalez y Medellin, 2021).
8.3 Analisis estadisticos

El analisis de correlacion de Spearman entre el numero de articulos publicados por
afo y el promedio de citas recibidas a estas publicaciones, muestra un valor de 0.719
p < 0.0001. Esto significa una correlacién positiva alta, es decir, a medida que la
variable del numero de publicaciones por afio aumenta, la variable promedio de citas
también tiende a aumentar. Por lo tanto, hay una tendencia de crecimiento conjunto

(Figura 9).

En la figura 9 se observa una evidente correlacion directa, positiva y significativa entre
las variables “numero de articulos” vs “promedio de citas”, por lo tanto, la hipétesis nula
(HO) la cual menciona que no existe correlacion entre el numero de publicaciones
producidas afio y el numero promedio de citas recibidas por esas publicaciones, es

rechazada. Esto evidencia que entre mayor sea la produccion de articulos al afio, el
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numero de citas que reciba sera mayor, lo que podria representar una mayor calidad

de la literatura.

Correlacion entre articulos producidos y promedio de citas recibidas

Promedio de Citas

0 50 100 150 200

Nimero de Articulos

Figura 9: Diagrama de dispersion de la relacion entre el numero de articulos producidos por
afo contra el promedio de citas recibidas.

8.4 Relaciones evolutivas murciélago-virus

8.4.1 Familias virales en murciélagos

La familia de murciélagos Vespertilionidae albergd la mayor cantidad de familias virales
con 31 de las 34 totales, con excepcion de las familias Arenaviridae, Asfarviridae y
Kolmioviridae. En orden descendiente se encuentran los Pteropddidos con 30 familias
virales con excepcion de las familias Peribunyaviridae, Kolmioviridae,
Carmotetraviridae y Anelloviridae. Por otro lado, la familia Rhinopomatidae alberga tres

familias virales (Coronaviridae, Paramyxoviridae y Peribunyaviridae) y la familia
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Natalidae dos (Flaviviridae y Picornaviridae), siendo las familias de murciélagos que

albergan la menor cantidad de familias virales (Figura 10).

Numero de familias virales que se detectadas por familia de
murciélagos
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Figura 10: Arbol filogenético, a nivel de familia de murciélagos, creado a partir de la poda de
la filogenia de Welch y Beaulieu (2018). La barra de color rojo indica el numero de familias
virales para cada familia de murciélagos.

8.4.2 Anadlisis de diversificacion de linajes a través del tiempo las especies de

murciélagos que albergan virus en el periodo de estudio.

El analisis de linaje a través del tiempo (LTT) de la hipotesis filogenética mostré una
diversificacién temprana de los murciélagos portadores de virus en su historia evolutiva
un valor de apoyada gamma (y) = -7.7071, p < 0.001 (Figura 11), que indica una tasa
de especiacion inicialmente alta, es decir, una explosion temprana en la diversificacion
de linajes. Los resultados indicaron que la diversificacion data de hace 55 a 45 millones

de afos, durante la época del Eoceno temprano (58.8 — 48.8 millones de afos).

9
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Analisis de Linajes a través del tiempo (LTT)
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Figura 11: Tiempo y modo de diversificacion macroevolutiva en murciélagos que albergan
virus. Una curva de linaje a través del tiempo (LTT) muestra la acumulacion de especies a lo
largo del tiempo (linea continua) frente a la predicha bajo el movimiento browniano (linea
discontinua).

El Eoceno temprano se caracterizd por altos niveles de temperatura, provocando una
extension geografica de los bosques y selvas, que se extendian desde el Antartico
hasta el Artico, incluyendo Groenlandia. Este ambiente subtropical favorecié la
expansion y diversidad de mamiferos (incluyendo los quirdpteros). Ademas, la
expansion provocd la proliferacion de distintos tipos de plantas y arboles,
proporcionando un aumento en la diversidad de presas y por ende una diversificacion
de los murciélagos (nectarivoros, frugivoros, insectivoros) (Springer et al., 2001;
Teeling et al., 2005). Para el Eoceno temprano-medio, los murciélagos alcanzaron una
distribucién cosmopolita y se originaron 13 de las familias actualmente descritas

(Teeling et al., 2005), lo cual concuerda con el analisis LTT y la filogenia (Figura 10).
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De acuerdo al analisis LTT, durante el Mioceno se originaron algunos géneros de
murciélagos (e.g., Hypsignathus, Myonycteris) de la familia Pteropodidae, asi como
nuevas familias como Natalidae que surgié hace 14—17 mda en la region Indo-Malaya
al igual que la mitad de las familias de mamiferos conocidas hoy en dia ya estaban
presentes, y se presentd un intercambio de fauna en el hemisferio norte entre el Nuevo
y Viejo mundo (Jiangzuo y Wang, 2023). Esta region se caracteriza por el predominio
de bosques tropicales, tanto seco como lluvioso. Fue una regién adecuada e idénea
como habitat para los murciélagos por la presencia de arboles tropicales e insectos
(Csorba et al., 2003; Foley et al., 2015; Amador et al., 2018). Estas estimaciones

coinciden con el estudio de Teeling et al. (2005) y la filogenia utilizada en este trabajo.

8.4.3 Analisis de disparidad a través del tiempo en la diversificacion del nimero de

familias virales en murciélagos

El patron general del andlisis de disparidad a través del tiempo (DTT) indica que la
hubo un estallido temprano en la diversificacion de las familias virales en murciélagos,
que posteriormente fue disminuyendo. El numero de familias virales en los linajes de
murciélagos fueron pareciéndose mas entre si, es decir, se fueron homogeneizando y
hubo una aceleracién en la adquisicion de virus en los linajes de murciélagos que no
los tenian y aquellos linajes que ya tenian virus no fueron adquiriendo mas. (Figura
12). Ademas, la adquisicidén de virus en los murciélagos se origind, en su mayoria, en

los linajes mas antiguos durante la época del Eoceno temprano (hace
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aproximadamente 55.8—44.68 millones de afos) que coincide con la radiacién

evolutiva de los murciélagos (Figura 11).

Analisis de disparidad a través del tiempo (DTT)
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Figura 12: Grafica que muestra la disparidad a través del tiempo del numero total de familias
virales hospedadas en murciélagos.

Mientras se fueron diversificando los murciélagos por la conquista de nuevos
ambientes durante esta época, éstos fueron adquiriendo la mayor parte de las familias
virales. Hay familias virales con registros de interaccién con murciélagos mas antiguas
que otras. Por ejemplo, se ha estimado que la interaccién entre virus de la familia
Bornaviridae y murciélagos de la familia Vespertilionidae data de hace 70 millones de
anos (Cui y Wang, 2015; Anexo 2). Mientras que la asociacion con filovirus es mas
reciente ya que estos virus se han mantenido en los genomas de murciélagos durante
aproximadamente 13,4 millones de afos (Taylor et al., 2010; 2011; Anexo 2). Se ha

mencionado que la disparidad tiende a alcanzar su punto maximo un poco mas de la

97



mitad de la vida un clado bajo tasas de evolucion constantes. Sin embargo, las tasas
rapidas tempranas que disminuyen a través del tiempo dan como resultado una
disparidad maxima temprana, las cuales son mas comunes de acuerdo con el registro

fésil, sugiriendo que las rafagas tempranas de evolucién sean una regla (Slater, 2015).

8.4.4 Serial filogenética y estados ancestrales

El modelo evolutivo que mejor explica las familias virales presentes en los murciélagos
fue All Rates Different (ARD), excepto para cuatro familias, donde los modelos Equal
Rates (ER) y Symmetrical Rates (SYM) fueron los que mejor se ajustaron (Anexo 1,
Cuadro 14). Los resultados mostraron que, de las 34 familias virales identificadas como
huéspedes de los murciélagos, 25 de ellas mostraron un valor mayor que cero (Figura
13). Los valores de senal filogenética tuvieron un rango de 0.06 siendo el mas bajo, a
1.0 siendo mas alto (Figura 13). Esto quiere decir, que la sefial filogenética resultd mas
fuerte en algunas familias como Asfarviridae y mas débil en otras familias virales como

Phenuiviridae y Papillomaviridae.

Las familias virales que obtuvieron los valores mas altos de sefal filogenética (A = 1)
fueron Asfarvaridae y Carmotetraviridae. Le siguieron las familias Hantaviridae,
Rhabdoviridae y Paramyxoviridae con valores de 0.95, .0.85 y 0.83 respectivamente.
Mientras que familias como Phenuiviridae y Papillomaviridae tuvieron los valores mas

bajos con 0.06 y 0.14 en el orden dado (Figura 13).
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Senfal filogenética de las familias virales
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Figura 13: Senal filogenética de las familias virales con un valor de lambda (A) > 0.

Este resultado rechaza la hipdtesis de este trabajo, dado que se esperaba que todas
las familias virales tuvieran valores mayores a 0. Esto pudo deberse a que pocas
familias virales tuvieron presencia en una amplia diversidad de especies de
murciélagos, ya sea porque hasta el momento no se han detectado por un sesgo en el
muestreo, o simplemente algunas familias virales no son capaces de infectar a
determinadas especies de murciélagos (Gonzalez y Medellin, 2021). Sin embargo,
aquellas familias con valores mayores a 0, sobre todo aquellas con valores altos (e.g.,
Rhabdoviridae, Hantaviridae, Paramyxoviridae) tienen implicaciones de posibles

patrones coevolutivos con murciélagos.

Por otro lado, las familias virales Asfarvaridae y Carmotetraviridae se detectaron en
especies de murciélagos con poca relacion filogenética, lo cual podria ser el resultado
de poco esfuerzo de muestreo y, por lo tanto, existe un sesgo en su deteccion. Otra

explicacion podria ser que los murciélagos sean huéspedes intermediarios expuestos
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ocasionalmente a través de otro huésped o reservorio desconocido (EI-Shesheny et
al., 2024). Sin embargo, a pesar de que obtuvieron los valores mas altos de sefial
filogenética (A = 1) es un resultado poco fiable. Ya que la deteccién de las familias
virales se presentd en pocas especies de murciélagos (de 1 a 3) y con dependencia

filogenética moderada, cayendo en un error de tipo Il (Minkemdller et al., 2012).

Por un lado, los virus de la familia Asfarviridae solamente se han detectado en los
murciélagos Miniopterus schreibersii, Eonycteris spelaea y Tadarida brasiliensis,
colectados en Croacia, Singapur y Argentina, respectivamente, los cuales pertenecen
a diferentes familias de quiropteros alejadas filogenéticamente (Simié et al., 2020;
Paskey et al., 2020; Bolatti et al., 2020; Anexo 2). La adquisicion del virus se debe a
las garrapatas (ectoparasitos) del género Ornithodoros, las cuales son portadoras de
estos virus y esta confirmada su transmision directa a los murciélagos (Vargas, 1984;

Munoz-Leal et al., 2018).

Por otro lado, para la familia Carmotetraviridae, la presencia del Providence virus
solamente se ha detectado en el guano de una sola especie de murciélago, Barbastella
barbastellus de Hungria (Kemenesi et al., 2016; Anexo 2). Este virus se detecto por
primera vez en el lepidoptero Helicoverpa zea, considerado plaga de diversos cultivos
de maiz y algodon (Pringle et al., 2003). La presencia de este virus en B. barbastellus
podria ser reflejo de su dieta hacia este insecto (Li et al., 2010). Sin embargo, H. zea
también forma parte de la dieta de otras especies de murciélagos como Tadarida
brasiliensis (Lee y Mccracken, 2002), pero hasta el momento no se ha detectado el

virus en esta especie. Otra explicacion podria ser que aun no se han realizado estudios

100



para detectar el virus en otras especies de murciélagos. Por ello resulta importante
incrementar el muestreo para estudiar la posible presencia de estos virus en otras

especies de murciélagos.

Se registré que la familia Hantaviridae (A = 0.95) esta presente en el 6.5% de las
especies de murciélagos que hospedan algun virus, distribuidos en ocho familias de
las 16 registradas. No obstante, a pesar de tener una sefial filogenética alta, los

hantavirus se presentaron en murciélagos con poca cercania filogenética (Figura 14).

Sin embargo, se observdo que se encuentran presentes en varias especies de
murciélagos que comparten una regidén geografica. Por ejemplo, el caso de los
Hantavirus detectados en murciélagos de diferentes familias en China, el murciélago
Pipistrellus abramus (familias Vespertilionidae) y tres especies del género Rhinolophus
(familia Rhinolophidae) (Guo et al., 2013; Anexo 2). Ademas, se hipotetiza que el
origen de estos virus es asiatico debido a su posicion basal en los arboles filogenéticos
de sus hospedadores y por la alta diversidad genética de hantavirus en dicha zona

geografica (Guo et al., 2013; Anexo 2).

Asimismo, se ha sugerido que estos virus llegaron a mamiferos del superorden
Laurasiatheria a través de artrépodos por la via sanguinea o por medio de su dieta a
base de insectos, siendo los roedores los principales reservorios (Plyusnin y Morzunov,
2001). Sin embargo, el creciente numero de virus encontrados en murciélagos en los
ultimos afos (e.g., Laibin Virus en Taphozous melanopogon de China o Bakréng virus
en Aselliscus stoliczkanus de Vietnam) sugiere que estos mamiferos son un grupo

importante de hospederos del Hantavirus. Inclusive se ha confirmado que son sus
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reservorios naturales y que coevolucionaron con ellos a lo largo de su historia evolutiva
(Guo et al., 2013; Zhang, 2014; Holmes y Zhang, 2015; Xu et al., 2015; Arai et al.,
2019; Anexo 2). Particularmente, los Hantavirus en humanos fueron transmitidos por

roedores (Yates et al., 2002)
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Figura 14: Las relaciones filogenéticas de las especies mapeado con la presencia 0 ausencia
de la familia viral Hantaviridae. Los gréficos circulares en los nodos internos se estimaron
utilizando la reconstruccion del estado ancestral, y la proporcion de cada color representa la
probabilidad de que el ancestro compartido hospede el virus, rojo=presencia y azul=ausencia.
Los circulos de los nodos externos representan la presencia actual (rojo) o ausencia (azul) de
la familia viral. Mientras que las lineas de color indican las familias de murciélagos.
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Por su parte, la familia Rhabdoviridae (A = 0.85) result6 la de mayor distribucién entre
las especies de murciélagos analizadas en este estudio con el 52.5 %, donde la
mayoria de las especies pertenecieron a la familia Vespertilionidae. En tanto que el
género viral Lyssavirus fue el de mayor presencia entre los murciélagos, predominando

en los nodos basales de la filogenia (Figura 15).
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Figura 15: Las relaciones filogenéticas de las especies mapeado con la presencia o ausencia
de la familia viral Rhabdoviridae. Los graficos circulares en los nodos internos se estimaron
utilizando la reconstruccion del estado ancestral, y la proporcidon de cada color representa la
probabilidad de que el ancestro compartido hospede el virus, rojo=presencia y azul=ausencia.
Los circulos de los nodos externos representan la presencia actual (rojo) o ausencia (azul) de
la familia viral. Mientras que las lineas de color indican las familias de murciélagos.
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También, en la filogenia (Figura 15) se observo que lo mas probable es que el ancestro
comun de todos los murciélagos no tuviera presencia de rhabdovirus. Sin embargo,
los descendientes mas proximos a este inmediatamente fueron adquiriendo estos
virus, probablemente como resultado de su dieta insectivora que como se ha
mencionado anteriormente los insectos son los principales hospederos de rhabdovirus
(Nault, 1997; Hogenhout et al., 2003). Por lo que la presencia de estos virus se da
principalmente en aquellas familias de murciélagos con una dieta insectivora como lo
son Vespertilioniodae, Molossidae o Moormopidae. Por otro lado, se ha mencionado
que el ancestro mas reciente de los Lyssavirus actuales data de hace

aproximadamente 7,080 a 11,631 afos (Badrane y Tordo, 2001; Anexo 2).

Entre los Lyssavirus mas destacados se encuentra el virus de la rabia, que se
distribuye en diferentes partes del mundo y estd presente en murciélagos con
diferentes habitos alimenticios. Por ejemplo, se ha detectado en murciélagos
frugivoros del género Artibeus (Shoji et al., 2004; Cunha et al., 2005; Anexo 2),
insectivoros como los géneros Molossus y Myotis (Rosa et al., 2011, Anexo 2),
nectivoros como el murciélago Leptonycteris nivalis (Acha, 1968) y hematéfagos como
en Desmodus rotundus (Ferraz et al., 2007; Anexo 2). No obstante, a pesar de que el
virus de la rabia esta presente en una gran diversidad de especies de murciélagos, la
mayor atencion se ha centrado en los murciélagos de la especie D. rotundus por sus
implicaciones epidemioldgicas al ganado. Estos murciélagos al ser hematofagos se
alimentan de sangre de mamiferos y aves, con una preferencia por animales de

ganado y como consecuencia les transmiten el virus de la rabia.
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Existen varias hipdtesis de cémo la rabia llegd al continente americano. En este
sentido, Rupprecht et al. (2011) sugieren que el ancestro comun mas reciente de la
rabia data del siglo XVII, por la introduccion masiva de ganado desde Europa,
facilitando la expansion de los murciélagos hematéfagos y la transmisién del virus a

otras especies de murciélagos.

Mientras que Li et al. (2023), sugieren que la rabia se origind6 en murciélagos de
Ameérica del Norte y se extendio a traves de la expansion colonial europea en el siglo
XV. Otra teoria sugiere que la rabia se origind en Sudamérica en murciélagos de la
especie Tadarida brasiliensis, y posteriormente dio origen a los linajes de rabia en T.
brasiliensis y D. rotundus de Norteamérica alrededor del 1400 d.C. (Oliveira et al.,
2020; Anexo 2). Esta ultima teoria es mas factible debido a que los virus de la familia
Rhabdoviridae tienen un origen insectos, por lo que, la adquisicidén del virus de la rabia
por murciélagos se dio probablemente en murciélagos insectivoros como T.

brasiliensis.

Es evidente que el virus de la rabia se ha establecido exitosamente en diversas
especies de murciélagos en América, lo cual se ha logrado mediante cambios de
huésped (Streicker et al., 2010; Anexo 2). Al respecto, se ha propuesto que la rapida
evolucion viral y la similitud biolégica entre aquellas especies hospedadoras que tienen
cercania filogenética (e.g., especies del género Myotis) son claves para la transmisién
de este virus en los murciélagos. En otras palabras, al ser especies relacionadas
filogenéticamente hay una similitud en sus mecanismos inmunoldgicos, lo cual

disminuiria los pasos necesarios para ingresar e infectar a la célula y lograr un
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equilibrio entre la replicaciéon y su eliminacién viral (Kuiken et al., 2006; Streicker et al.,

2010; Anexo 2).

La familia Paramyxoviridae (A = 0.83) esta presente en el 26.2% de las especies de
murciélagos de diferentes familias. También se observé que lo mas probable es que
el ancestro comun de todos los murciélagos tuviera presencia de paramyxovirus, sin
embargo, con el paso de su historia evolutiva su presencia fue disminuyendo, no
obstante, se mantuvo principalmente en murciélagos que habitan el viejo mundo con
una dieta frugivora como los pteropodidos (e.g., Pteropus, Rousettus), y algunos

insectivoros como los del género Miniopterus (Figura 16).

La adquisicion de virus en murciélagos frugivoros probablemente se dio por una
exposicion con insectos que actuan como vectores, por ejemplo, avispas de higos de
la especie Ceratosolen y moscas de la familia Tanyderidae (Bennett et al., 2019; Anexo
2). Esta exposicion pudo haberse dado a través del consumo de insectos que se
encuentran en las frutas, ya sea de forma incidental o como un complemento para sus
dietas (Barclay et al., 2006; Clulow y Blundell, 2011). Por ende, esto podria explicar la
presencia de paramyxovirus en su mayoria en murciélagos frugivoros del viejo mundo

en comparacion con aquellos con diferentes habitos alimenticios.

Por otro lado, el género Pteropus es uno de los principales hospederos de algunos
paramyxovirus. Se ha sugerido que son los reservorios naturales de los virus Nipah y
Hendra, ya que se han detectado anticuerpos en ellos (Drexler et al., 2009; Sasaki et

al., 2012; Barr et al., 2015; Anexo 2). También, se ha mencionado que esta asociacion
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entre paramyxovirus y murciélagos del género Pteropus se origind en nodos

ancestrales de murciélagos asiaticos (O'Brien et al., 2009; Chan et al., 2011; Drexler
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Figura 16. Relaciones filogenéticas de las especies mapeado con la presencia o ausencia de
la familia viral Paramyxoviridae. Los graficos circulares en los nodos internos se estimaron
utilizando la reconstruccion del estado ancestral, y la proporcion de cada color representa la
probabilidad de que el ancestro compartido hospede el virus, rojo=presencia y azul=ausencia.
Los circulos de los nodos externos representan la presencia actual (rojo) o ausencia (azul) de
la familia viral. Mientras que las lineas de color indican las familias de murciélagos.

et al., 2012; Anexo 2). Estos murciélagos se dispersaron en Africa (Vidgen et al., 2015;

Anexo 2) hace 15y 25 millones de afios a través de corredores forestales (Juste et al.,
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1999). Posteriormente evolucioné mediante periodos de aislamientos geograficos o a
través de alguna asociacion regional que se dio en algun periodo de la escala de

tiempo geoldgico (Vidgen et al., 2015; Anexo 2).

Por ultimo, para la familia viral Coronaviridae, se registré que a pesar de tener una
senal filogenética media (0.64), es la segunda con mayor distribucidén entre especies
de murciélagos con en el 51.9%.Se encuentran presentes ampliamente en diversas
familias de murciélagos (e.g., Vespertilioniodae, Rhinolophidae, Pteropodidae,

Hipposidaeridae) (Figura 17).

Actualmente se han generado mas de 4,800 secuencias de coronavirus, aunque es
posible que la diversidad de coronavirus sea mucho mayor (Ruiz-Aravena et al., 2022).
Se registro que estos virus se han detectado en 13 familias de murciélagos, siendo la
familia Rhinolophidae la de mayor presencia. Al respecto, se ha sugerido que algunos
grupos de coronavirus, como los Betacoronavirus, pudieron haber coevolucionado con
familias de murciélagos particulares. Por ejemplo, los Sarbecovirus que estan
relacionados con el SARS de murciélagos rinoléfidos, asi como los Merbecovirus que
estan relacionados con el MERS-Cov de murciélagos vespertilionidos (Drexler et al.,

2014; Lin et al., 2017; Anexo 2).

Esta posible relaciéon coevolutiva entre coronavirus y murciélagos es apoyada por el
valor de 0.64 de sefial filogenética, obtenida en este estudio. Asi como por las
asociaciones filogenéticas y filogeograficas que existe entre ellos, y la transmision viral
entre especies (Cui et al., 2007; Latinne et al., 2020; Anexo 2). Por ejemplo, distintos

coronavirus que comparten un ancestro comun se han detectado o aislado en especies
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de murciélagos del mismo género o en

Pipistrellus) (Cui et al., 2007; Anexo
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Por ultimo, Lin et al. (2017; Anexo 2) detectaron coronavirus en diferentes especies de
murciélagos en varias regiones de China. Por lo que han sugerido que la adquisicion
y propagacion de los coronavirus en murciélagos se debe a las altas tasas de contacto
entre especies especificas de murciélagos. Promoviendo una agrupacion general de
murciélagos a nivel geografico mas que a nivel taxonémico. Ademas, la alta diversidad
de especies de murciélagos, su amplia distribucion y la transmision de coronavirus
entre diferentes especies de murciélagos ha dado como resultado una alta diversidad
filogenética de coronavirus (Leopardi et al., 2018; Anexo 2; Caraballo, 2022; Wang et
al., 2023). Por lo tanto, se sugiere que los murciélagos son los huéspedes naturales
de todos los coronavirus y han sido piezas clave en su ecologia y evolucion

(Vijaykrishna et al., 2007).

9. CONCLUSIONES

La mayoria de los articulos se publicaron en revistas especializadas sobre el tema de
la virologia y con origen en Estados Unidos de América (EUA) y Reino Unido, entre las
cuales destacaron Emerging Infectious Diseases y Journal of Virology. Por su parte,
EUA y China fueron los paises mas productivos e influyentes, ya que contaron con los
registros de institutos y universidades mas productivos (e.g., Centros de Control y
Prevencion de Enfermedades de EUA, Universidad de Hong Kong e Instituto de

Virologia de Wuhan en China).

En estos ultimos dos paises (EUA y China), también se registr6 a los autores mas
influyentes y productivos. Por parte de China, se documentd al Dr. Linfa Wang, un

experto investigador de coronavirus; mientras que EUA, se registré al Dr. Charles
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Rupprecht, un especialista en el estudio de la rabia, donde sus contribuciones han
permitido comprender de mejor manera el papel de los virus en murciélagos con el fin
de diagnosticar, prevenir, controlar y eliminarlos (e.g., SARS-Cov, dengue, Ebola,

rabia).

Ademas, los documentos mas influyentes fueron aquellos que investigaron a los
coronavirus detectados en murciélagos, sentando las bases de investigacion sobre
esta interaccion entre estos virus. Mientras que la evaluacion estadistica rechazé la
hipétesis nula (HO) y evidencié que existe una correlacion entre el numero de
publicaciones por afo y el promedio de citas que reciben, evidenciando un aumento

en la calidad de la literatura.

También se observd una clara tendencia al aumento de publicaciones durante o
posterior a brotes epidémicos o pandemias por virus zoonoéticos. Claramente se
entiende la necesidad de identificar el probable origen del virus para determinar las

causas de contagio y la forma de combatirlo y erradicarlo.

El numero de especies de murciélagos que hospedan virus y el numero de familias
virales aumentaron en comparacion con otros trabajos. Donde sus investigaciones se
basaron en estudios de deteccidn viral en tejido muscular o busqueda de solo ciertas
regiones geograficas. Este resultado mas completo es gracias a una ardua revision

bibliografica de articulos cientificos.

Por otro lado, los murciélagos de las familias Vespertilionidae, Phyllostomidae y

Pteropodidae presentaron el mayor niumero de especies que hospedan una familia
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viral 0 mas. Estas familias tienen la particularidad de ser las mas diversas y las de
mayor distribucién en todo el mundo. Mientras que el mas diverso a nivel género fue
Myotis que hospedd la mayor cantidad de familias virales. Por lo tanto, es posible que
aquellas especies de murciélagos con un rango de distribucion geografica amplia
hospeden una mayor cantidad de virus que aquellas con una distribucion mas
restringida. En cambio, las familias virales con mayor presencia en murciélagos fueron
Rhabdoviridae, Coronaviridae y Paramyxoviridae, familias virales que contienen virus
zoonoticos como la rabia, el SARS-Cov y el Nipah. Estas familias también tienen la

particularidad de ser las de mayor distribucion en el mundo.

En cuanto a la evaluacién de sefal filogenética, se encontré que no todas las familias
virales detectadas en murciélagos presentaron valores mayores a 0, y solo en algunas
familias virales se observaron patrones coevolutivos, por lo que la hipétesis de este
trabajo en la cual se espera detectar interacciones evolutivas en todas las familias
virales detectadas y los murciélagos hospederos a nivel familia, es rechazada. Las
familias virales Hantaviridae, Rhabdoviridae y Paramyxoviridae presentaron los
valores mas altos de entre todas las familias virales evaluadas (con excepcion de
Carmotetraviridae y Asfarviridae). Estas familias se encontraron presentes en especies
de murciélagos con estrecha relacion filogenética o en especies que presentan una

distribucién geografica similar.

Por otro lado, se observaron patrones evolutivos entre familias virales y familias de
murciélagos. Los paramyxovirus presentaron una afinidad hacia murciélagos con una

dieta frugivora (e.g., Pteropodidos), mientras que los rhabdovirus fueron
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documentados, en mayor frecuencia, en la familia Vespertilionidae. Mientras que los
coronavirus se registraron, en mayor medida, en murciélagos insectivoros de las
familias Rhinolophidae y Vespertilionidae. Estos patrones de distribucion viral en los
murciélagos sugieren relaciones coevolutivas y ecolégicas especificas (e.g. cambios
de huésped en especies estrechamente relacionadas lo que superar el sistema
inmune, mayores tasas de contacto interespecifica debido a la simpatria, cambios de
huésped en linajes hermanos) lo que resalta la compleja interaccion entre los virus y

sus hospederos murciélagos.

Por ultimo, resulté notoria la existencia de un sesgo de informacion en paises con alta
diversidad de especies de murciélagos (principalmente paises de centro y sur América
como Costa Rica, Colombia, entre otros) y con numerosos brotes de enfermedades en
poblaciones humanas (principalmente paises africanos como Uganda, Nigeria, Guinea
Ecuatorial, otros paises), por lo que es imperativo incrementar los esfuerzos de
muestreo en especies de murciélagos de estas regiones geograficas, sobre todo de
aquellas especies que presentan una estrecha relacién filogenética con especies en

las que se ha detectado un gran numero de virus.

Finalmente, a pesar de que en los ultimos afios los estudios evolutivos entre virus y
murciélagos han aumentado continua existiendo desinformacion para entender como
algunos virus fueron adquiridos por los murciélagos y cdmo éstos han sido capaces de

mantenerlos.
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11.ANEXO 1

Cuadro 14: Senal filogenética y modelos evolutivos con mejor ajuste de acuerdo con el criterio
de Akaike para cada familia viral.

Familia Modelo AIC Log-lh Lamba (A)

Adenoviridae ARD 288.9207 -142.460355 0.487991
Anelloviridae ARD 17.79175 -6.845873 0
Arenaviridae ARD 73.29629 -34.648143 0.659763
Asfarviridae SYMy ER 35.4713 -16.736064 1
Astroviridae ARD 327.1751 -161.587527 0.733908
Bornaviridae ARD 88.18969 -42.094844 0
Bunyanviridae ARD 38.53049 -17.280243 0.456323
Caliciviridae ARD 73.1822 -34.5911 0
Carmotetraviridae SYMy ER 16.67282 -6.3372 1
Circoviridae ARD 196.3088 -96.154394 0.397019
Coronaviridae ARD 502.4307 -249.215356 0.642047
Filoviridae ARD 375.6504 -185.825181 0.309514
Flaviviridae ARD 450.0745 -223.037234 0.473792
Hantaviridae ARD 234.6005 -115.300271 0.953684
Hepadnaviridae ARD 147.3184 -71.659186 0.672194
Hepeviridae ARD 115.3399 -55.669941 0.394815
Herpesviridae ARD 327.2369 -161.618451 0.494111
Kolmioviridae ARD 38.76022 -17.380112 0
Nairoviridae ARD 186.8431 -88.421572 0
Nodaviridae SYMy ER 37.02938 -17.514689 0.641883
Orthomyxoviridae ARD 306.7066 -151.353278 0
Papillomaviridae ARD 116.3375 -56.16846 0.249277
Paramyxoviridae ARD 404.4334 -200.216724 0.833491
Parvoviridae ARD 181.1747 -88.587342 0.549866
Peribunyanviridae ARD 73.2962 -34.648143 0.317826
Phenuiviridae ARD 148.0828 -72.041419 0.146657
Picornaviridae ARD 229.9117 -112.955843 0.405904
Pneumoviridae ARD 38.81269 -17.406343 0
Polyomaviridae ARD 234.8343 -115.417159 0
Poxviridae ARD 109.7647 -52.88237 0.409591
Reoviridae ARD 299.9117 -147.759437 0
Retroviridae ARD 230.3246 -113.16229 0.067436
Rhabdoviridae SYMy ER 464.0287 -231.014356 0.85147
Togaviridae ARD 268.8893 -132.444651 0.454359
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Cuadro 15: Lista de las especies de murciélagos hospederos de virus. Se marca con una “x” la presencia de la familia viral en las

especies de murciélagos.
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12. ANEXO 2
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