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Resumen

|_as infecciones de virus en plantas son muy frecuentes, incluyendo las que afectan a cultivos de
gran importancia econdmica. Los virus de plantas estdan presentes en muchos alimentos que
forman parte de nuestra dieta diaria, especialmente en frutas y verduras. Aunque existen algunos
trabajos que sugieren que las barreras entre plantas y mamiferos podrian ser sobrepasadas por
algunos virus, no existen evidencias de que los virus de plantas sean agentes causales de ninguna
enfermedad en humanos u otros mamiferos.

Summary

Virus infections in plants are very frequent, including those affecting crops of major economic
importance. Plant viruses are present in many foods that are part of our daily diet, especially in fruits
and vegetables. Although there are some studies suggesting that barriers between plants and mammals
could be surpassed by some viruses, there is no evidence that plant viruses are causative agents of any
disease in humans or other mammals.

Introduccion

La Virosfera estd constituida por una compleja coleccién de entidades bioldgicas —los
virus— que dependen estrictamente para su multiplicacién de otra entidad bioldgica, nor-
malmente celular. Esta complejidad reside, entre otras caracteristicas, en la morfologia
de sus particulas virales (viriones), la naturaleza de sus genomas (DNA o RNA de cadena
sencilla o doble), la estrategia de expresién génica, el modo de transmisién y el huésped
que infectan. En relacién a este dltimo aspecto, se pueden distinguir virus cuyos huéspe-
des son animales, hongos y organismos similares, plantas, bacterias y arqueas. Existen
incluso virus, los viréfagos, que pueden considerarse como parasitos de otros virus.

Las infecciones de virus de plantas son muy frecuentes en todo el mundo, incluyendo las
que afectan a los principales cultivos asf como a multitud de especies silvestres, y en mu-
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chos casos suponen una seria amenaza para la produccion agricola. Actualmente existen
mas de 100 géneros de virus de plantas que incluyen por encima de 1000 especies. Ade-
mas, estudios metagendmicos recientes indican que la diversidad de virus de plantas ha
sido infravalorada, principalmente porque la investigacion se ha centrado en el estudio
de virus que producen sintomas obvios en plantas cultivadas.

En las dos revisiones precedentes del presente ntimero de la revista Virologia se pone de
manifiesto que los norovirus y el virus de la hepatitis A son responsables de la mayoria
de brotes viricos de origen alimentario y que estdn presentes no sélo en alimentos de ori-
gen animal sino también en vegetales tales como hortalizas de hoja verde y frutos de
bayal?l. Pero los alimentos de origen vegetal pueden contener infinidad de virus de plan-
tas. ;Podemos estar tranquilos ante la continua ingesta de virus de plantas en nuestra
dieta diaria? Hasta hace poco tiempo no habfa motivo para hacerse tal pregunta dado que
estd cominmente aceptado que, con la excepcion de algunos que infectan a sus insectos
vectores, los virus de plantas infectan sélo a plantas vy, por tanto, no podrian causar en-
fermedades en humanos. En esta revision se presentan datos que, segin algunos autores,
podrian desafiar este paradigma. Esto incluye algunos trabajos que muestran la entrada
de los virus de plantas en células de mamiferos, la activacion de la respuesta inmune e

incluso, segtin algunos polémicos trabajos, su asociacién con sintomas clinicos.

El hombre esta expuesto diariamente
a numerosos virus de plantas

Son numerosos los virus que infectan plantas cultivadas
cuyas hojas o frutos se utilizan como alimento. Y, en mu-
chos casos, los titulos virales en estos productos frescos
son muy altos. Ademads, algunos de estos virus son muy
estables y resisten las condiciones utilizadas para la ob-
tencién de alimentos procesados. El virus del moteado
suave del pimiento (PMMoV), por ejemplo, se detecta
en muchos alimentos derivados del pimiento, como salsas
picantes industriales, en las que se encuentra en altos ni-
veles y mantiene su viabilidad biolégical’l,

Los virus de plantas también se han detectado en el
medio ambiente, incluyendo el suelo, las aguas residua-
les, la red de abastecimiento de agua potable e incluso
en las nubes*°!. Algunos de los virus que se han encon-
trado recurrentemente en el ambiente pertenecen: al
género Tobamowirus, tales como el virus del mosaico
verde jaspeado del pepino (CGMMYV), el citado
PMMoV (Pepper mild mottle virus), el virus del mosaico
del tabaco (TMV) y el virus del mosaico del tomate
(ToMV); y al género Tombusvirus, como el virus del en-
anismo ramificado del tomate (TBSV). El PMMoV se
ha detectado en heces humanas y en

sumo humano!®. Es de resaltar que el PMMoV se de-
tectd con frecuencia en muestras que fueron negativas
para virus entéricos humanos y Escherichia coli. La capa-
cidad de persistir en el ambiente facilita la dispersién y
contacto con el hombre de estos virus.

Una gran variedad de virus de plantas
se han aislado de heces humanas y de
otros mamiferos

La ingesta de productos vegetales infectados por virus su-
giere que estos podrian encontrarse en las heces. Y esto
es lo que han puesto de manifiesto numerosos estudios
tanto con humanos como con otros mamiferos. La pre-
sencia de virus de plantas en heces de mamiferos no hu-
manos estd bien documentada e incluye la demostracién
de que estos virus son, en muchos casos, infecciosos al
inocularlos en plantas, lo que demuestra su estabilidad
en el tracto gastrointestinal. Ejemplos de estos trabajos
incluyen el aislamiento del CGMMYV a partir de heces de
vacas alimentadas con pepinos infectados tres dfas antes
del andlisis o la deteccién de virus de las familias Nano-
viridae, Geminiviridae y Alphaflexiviridae en heces de roe-
dores salvajes!® %,

Algunos trabajos han demostrado tam-

aguas residuales en numerosos pafses,
lo que sugiere que este virus puede uti-
lizarse como indicador de contamina-
cién fecal humanal®’l. En Japén, por
ejemplo, un estudio mostré la presen-

cia del PMMoV en el 76 % de 184

muestras de agua potable recogidas en

}} Son numerosos

los virus que infectan
plantas cultivadas cuyas
hojas o frutos se utilizan
como alimento

bién la viabilidad de virus de plantas
administrados experimentalmente a
humanos, como el caso de preparacio-
nes purificadas del tombusvirus TBSV
que fueron ingeridas por voluntarios y
cuyas heces, tras ser inoculadas en la
planta Chenopodium quinoa, resultaron

30 plantas de depuracién para con-

infecciosas!!!l.
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Varios virus de plantas se suelen
encontrar en muestras humanas

Ademais de encontrarse en heces, varios virus se han de-
tectado en numerosas muestras biolégicas humanas. El
TMYV, por ejemplo, se encuentra con mucha frecuencia al
analizar la saliva de los fumadores!'?). Este virus ha sido
aislado (y demostrado ser biolégicamente activo al ino-
cularse en plantas) a partir de pulmones tanto de fuma-
dores activos como pasivos. Sin embargo, dada la alta es-
tabilidad de este virus que lo hace resistente a los
procesos que sufre la planta de tabaco hasta convertirse
en cigarrillos!"’!] su capacidad para retener la infectividad
no ha sido asociada con la posibilidad de replicarse en el
tracto respiratorio humano.

El sistema inmune de humanos y otros
mamiferos responde a la presencia de
virus de plantas

Se ha observado que los virus de las plantas desencade-
nan respuestas inmunitarias en mamiferos. Esto podria
simplemente reflejar la exposicién a protefnas extrafias
pero no necesariamente implicar a tales virus en ningin
proceso patogénico. Por ejemplo, en muestras de suero
obtenidas de ratones inoculados intratraquealmente con
el TMV se han detectado anticuerpos anti-TMV una se-
mana después de la inoculacién!'¥l. Esto podria simple-
mente reflejar la exposicién a protefnas extrafias pero no
necesariamente implicar un papel del virus en ningin
proceso patolégico. También se ha descrito que los nive-
les de inmunoglobulinas G anti-TMV son mas altos en

fumadores que en no fumadores!”).

Los virus de plantas pueden entrar en
mamiferos no humanos mediante
exposicion experimental

Se ha puesto de manifiesto la entrada de algunos virus de
plantas, o sus genomas, en mamiferos no humanos, o sus
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Carmawirus Mean nircrabic oot wirds [MNSV]
Tombuswirus Fomurio bushy stunt wrus [THSV)
Cucurnber green moltle mosoic wrus (CGRMMY]
; Pepper mikd modble virus [PMMoV)
Tobamaowinus

Tobacco mosoic vrus [TMV)

Tomato masoe wiris [Tobv)

Principales virus mencionados con indicacion de su
asignacion taxonémica y morfologia de sus viriones
(Imagen elaborada por los autores. Arriba, fotografia de
carmovirus: Niu et al., PLoS ONE, 2014, 9:e113347;
Abajo, fotografia de tobamovirus: Luria et al., PLoS ONE,
2017, 12:e0170429; ambas fotografias reproducidas
bajo licencia CC BY 4.0).
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células, aunque esto ha ocurrido mediante medios artifi-
ciales y no ha dado lugar a la propagacién viral en ausen-
cia de un factor exégeno del huésped. E1 TMYV, por ejem-
plo, es capaz de entrar y persistir en pulmones de ratén
inoculados intratraquealmente, tal y como han mostrado
andlisis inmunohistoquimicos, de microscopia electré-
nica y moleculares!'¥. Por otra parte, el virus del mosaico
del chicharo (CPMV) es capaz de unirse a la proteina de
superficie vimentina y entrar en células de mamifero, in-
cluyendo las células epiteliales o células HeLall,

¢Una enfermedad causada por la pre-
sencia de un virus de plantas? El caso
del PMMoV

La cuestion de si puede existir una relacion entre la pre-
sencia de virus de plantas y su patogenicidad en humanos
fue sugerida en 2006 tras la publicacién de un estudio me-
tagenémico que puso de manifiesto que los virus de plan-
tas eran los virus de RNA méds abundantes en heces hu-
manas!! 7). El virus mas abundante fue el PMMoV, uno de
los m4s extendidos mundialmente que infecta al pi-
miento, pero el estudio identificé m4s de una treintena
de virus de plantas incluido el TMV. Posteriormente, un
grupo de investigacién francés, ademds de detectar fre-
cuentemente el PMMoV en muestras fecales, observé una
correlacién entre la presencia del genoma viral y una serie
de manifestaciones clinicas que incluian respuesta in-
mune, fiebre, dolores abdominales y pruritol’!. Sin em-
bargo, no se demostré una relacién causal entre ambas
observaciones. Aunque estos investigadores afirmaron en
su articulo que “por lo tanto crefan que aportaban la pri-
mera evidencia de que los virus de plantas pueden causar
enfermedad en humanos”, por otra parte expresaron que
“estos sintomas [fiebre y dolor abdominal] podrian no ser
causados por el PMMoV sino por el consumo de comida
picante”. Es de todos conocida la intolerancia que muchas
personas muestran al pimiento, lo que podria estar en la
base del fendmeno observado. En realidad, este estudio
no demuestra que los virus de plantas puedan infectar cé-
lulas humanas sino que podria sugerir una alteracién de
las funciones celulares a través de un mecanismo similar
al ARN de interferencia. Hasta ahora no se ha llevado a
cabo ningin ensayo clinico, o al menos no ha sido publi-
cado, en el que mediante la administraciéon de una dieta
rica en pimientos sanos o infectados por PMMoV, se haya
podido dilucidar de forma inequivoca este asunto.

Conclusiones

Hasta muy recientemente la posibilidad de que los virus de
plantas pudieran ejercer un efecto patogénico en humanos
no se habfa considerado. Se ha asumido que, dado que es-
tamos continuamente expuestos a estos patdgenos y que
nunca se ha podido asociar su ingesta a un proceso pato-
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légico, los genomas de virus de plantas

descubrimiento pone de manifiesto por

no son capaces de traspasar la barrera
gastrointestinal y provocar una infeccién
en humanos. Algunas observaciones re-
cientes han sembrado dudas sobre este
paradigma. Aparte del trabajo mencio-
nado que ha relacionado la presencia del
PMMoV con un cuadro clinico tipico de
alteraciones gastrointestinales’’, es rele-
vante mencionar la demostracién de que
la ingesta de pequefios RNA de plantas
de arroz puede traspasar el tracto gas-
trointestinal y alcanzar el higado, donde
puede regular genes implicados en el me-

Los problemas que los
virus de plantas nos
causan permanecen en
el dmbito, poco
desdefable, de las graves
pérdidas econdmicas
que ocasionan a cultivos
clave para nuestra
subsistencia

primera vez la transferencia de RNA
funcionales entre reinos y deja una
puerta abierta a la posibilidad de que pe-
quefios RNA derivados de virus de
plantas pudieran interferir en el meta-
bolismo de células humanas. En cual-
quier caso, hoy por hoy, no existen evi-
dencias de que los virus de plantas sean
los agentes causales de ninguna enfer-
medad en el hombre u otros mamiferos.
Los problemas que los virus de plantas
nos causan permanecen en el dmbito,
poco desdefiable, de las graves pérdidas

tabolismo del colesterol!!8!. Este dltimo
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econdémicas que ocasionan a cultivos
clave para nuestra subsistencia. Es perti-
nente recordar que en amplias zonas del
mundo todavia hoy en dfa muere mas
gente de desnutricién que de infeccio-
nes provocadas por virus.

Diversidad de pimientos en un supermercado
(Fotografia de Zachi Evenor y MathKnight.
Reproducida bajo licencia CC BY 3.0).
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