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Resumen.— Las enfermedades infecciosas emergentes son una de las principales causas en el declive de especies de anfibios a nivel
global. Estas enfermedades son causadas por patdgenos que pueden ampliar su rango geogrifico y de hospederos, convirtiéndose
en epidémicas. Enfermedades emergentes de anfibios como ranavirus y quitridiomicosis han ocasionado grandes declives en
poblaciones del mundo, donde factores ecoldgicos y evolutivos estin implicados tanto en su emergencia como en la variacién en la
susceptibilidad de las especies. En este trabajo se presenta una revision de las enfermedades ranavirus y quitridiomicosis en relacién
a los factores ecoldgicos y evolutivos que caracterizan sus infecciones, sus efectos sobre las poblaciones de anfibios a nivel mundial,
y la posible aplicacién de medidas de prevencién y conservacién.

Palabras clave.— declives, epidemia, enfermedades infecciosas, patégenos.

Abstract.— Emerging infectious diseases are one of the main causes in amphibian worldwide declines. These diseases are caused
by pathogens that expand their geographic and host range becoming epidemic. Amphibian emerging diseases such as ranaviruses
and chytridiomycosis have caused large declines, where ecological and evolutionary factors are involved in their emergence and
species susceptibility variation. This paper presents a review of ranavirus and chytridiomycosis diseases in relationship with their
ecological and evolutionary factors, their effects on amphibian populations worldwide and possible applications to prevention and
conservation.

Keywords.— declines, epidemy, infectious diseases, pathogens.

INTRODUCION

El declive de anfibios ha incrementado globalmente en los
ultimos afos, y entre las causas principales se encuentran la
destruccién del habitat, el cambio climatico, la contaminacién,
la introduccién de especies invasoras, la sobreexplotacién y las
enfermedades infecciosas (Stuart et al., 2004). Los cambios
en las condiciones ambientales han facilitado la introduccién
de nuevos patbgenos a sistemas endémicos, resultando en
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un aumento de enfermedades infecciosas emergentes. Estas
enfermedades son de reciente identificacion y se caracterizan
por ser epidémicas y ocurrir en regiones donde no habian
sido detectadas con anterioridad. También, incrementan de
manera rapida su drea de distribucién geografica, hospederos o
prevalencia, lo que representa un riesgo global y una amenaza
sustancial para la biodiversidad (Daszak et al., 1999).



Entender el papel de las enfermedades infecciosas y
emergentes en el declive de las especies requiere la identificacién
y comprension de los factores que influyen en la emergencia de
los patdgenos, la susceptibilidad de los hospederos y la dindmica
patégeno-hospedero. Una de las caracteristicas mas llamativas
de estas enfermedades es la variabilidad en la respuesta a
la infeccién que se ha observado a nivel interespecifico e
intraespecifico (Blaustein et al., 2005; Searle et al., 2011; Martel et
al.,2014; Bradleyetal., 2015; Duffus etal., 2015). Estavariabilidad
depende de factores ecoldgicos y evolutivos presentes en la
dindmica patégeno-hospedero, por lo que su comprensién es de
gran importancia en la aplicacién de medidas de conservacién
para la prevencidn de futuros declives en la biodiversidad.

En la actualidad, el 40% de las especies de anfibios se
encuentran en peligro y mds de 200 especies presentan
disminucién en sus poblaciones (Stuart et al., 2004; [UCN, 2019),
siendo las enfermedades emergentes una de las principales
causas. A través de los afios, se han caracterizado una gran
variedad de bacterias, virusyhongos como patégenos de anfibios:
por ejemplo, septicemia, avobacteriosis, mycobacteriosis,
y clamydiosis (bacterial), iridovirus y herpesvirus (viral),
quitridiomicosis, zygomicosis, cromomicosis, saprolegniasis e
ictiofoniasis (fungica) (Desmore & Green, 2007). El ranavirus y la
quitridiomicosis son las principales enfermedades emergentes
en anfibios, y el aumento de sus areas de distribucién ha causado
epidemias y mortandades de anfibios en todo el mundo en los
tltimos 50 afios (Gray & Chinchar, 2015; Scheele et al., 2019). En
el caso de ranavirus, sus epidemias han sido registradas en su
mayoria en América, Europa, Australia y Asia (Gray & Chinchar,
2015). Los Ranavirus pertenecen a la familia Iridoviridae y
existen cuatro tipos de Ranavirus reconocidos como patdgenos
de anfibios (Tabla 1), Ambystoma tigrinum virus (ATV), Bohle
iridovirus (BIV), Ranavirus 3 (FV3) y Virus del sapo partero
(Common midwife toad virus, CMTV), los cuales afectan a mas de
184 especies de anfibios, ademds de peces y reptiles (Duffus et
al., 2015). Por otro lado, la quitridiomicosis es causada por los
hongos Batrachochytrium dendrobatidis (Bd) y Batrachochytrium
salamandrivorans (Bsal), ha sido asociada Gnicamente a declives y
mortandades en anfibiosy esla principal enfermedad emergente
para este grupo (Tabla 1). Mas de 700 especies de anfibios han
sido afectadas por Bd a nivel mundial y es el responsable de
importantes disminuciones en poblaciones de Australia, Europa
y América del Norte, Centro y Sur (Olson et al., 2013; Lips,
2016). Por otro lado, Bsal ha sido vinculada con mortalidades
de Salamandra salamandra en el norte de Europa e infecciones
enzodticas en 17 especies del este de Asia, con un gran potencial
de infectar a mas especies de anfibios, en especial caudados,
causando posibles declives en muchas poblaciones del mundo
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(Martel et al., 2013, 2014; Beukema et al., 2018).

Si bien estas enfermedades emergentes estin distribuidas
globalmente y se caracterizan por ser epidémicas, existen
variaciones en la susceptibilidad entre poblaciones y especies de
anfibios. Esto genera una serie de preguntas como por ejemplo:
sPor qué persisten algunas especies y poblaciones de anfibios
después de la introduccién de un patégeno emergente mientras
que otras no? ;Qué factores disminuyen la susceptibilidad
de las especies a estos patdgenos? ;Qué caracteristicas estin
involucradas en la patogenicidad de estos microorganismos?
;Qué variables conducen a la propagacién de estos patégenos?
El conocimiento de las dindmicas ecoldgicas y evolutivas que
comparten los anfibios con estos patégenos podrian explicar
esta gran variacién. En este trabajo se presenta una revisién de
las enfermedades ranavirus y quitridiomicosis, en relacién a las
caracteristicas ecoldgicas y evolutivas que caracterizan a estas
infecciones, y sus efectos sobre las poblaciones de anfibios a
nivel mundial.

1. EL ROL DE LA ECOLOGIA EN LAS ENFERMEDADES
EMERGENTES

La ecologia de los patégenos involucra interacciones complejas
con el ambiente y las especies, resultando en diferentes rutas
de transmisién, modos de persistencia, reservorios, y distintos
efectos en el sistema inmune del hospedero. La respuesta
diferencial de las poblaciones de anfibios ante la presencia de
un patdgeno sugiere una relacién entre variables ambientales
como temperatura y humedad, junto a caracteristicas ecoldgicas
de las especies como ciclo de infeccién del patdgeno, tamafio
y desarrollo del hospedero, que pueden influenciar en la
susceptibilidad a la infeccién (Bancroft et al., 2011; Hoverman
et al., 2011; Hernandez-Lépez et al., 2018). Ademds, los cambios
en la ecologia del patégeno y el hospedero pueden generar
desequilibrios en su dindmica y ser la causa de la emergencia de
estas enfermedades (Fig. 1).

1.1. Ciclo de infeccion

El ciclo de infeccidn de estos patogenos es de gran importancia
para entender el modo en que actian y el riesgo al que se
someten las especies de anfibios. Los quitridiomicetos Bd y
Bsal presentan formas de vida saproéfitas o parasiticas, y se
caracterizan por tener una fase mévil infectiva y una fase sésil.
El ciclo de infeccién comienza en un medio acuatico o himedo
con el ingreso de las zoosporas (fase movil) en la piel de los
anfibios adultos, o bien, en las partes bucales de las larvas.
Ambos sitios poseen queratina, la cual es degradada por estos
hongos para obtener sus nutrientes. Las zoosporas se enquistan
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Figure 1. Venn diagrams representing the interactions of the environment (A), host (H) and pathogen (P). The interaction of these three variables at an ecological and evolutionary level

results in susceptibility (S). Changes in these interactions over time (t, - t,) can lead to an expansion of hosts and environments by the pathogen, which when dispersed (facilitated by man,

movement of fauna or aquatic systems), can increase its area of distribution, and emerge as an emerging disease.

Figura 1. Diagramas de Venn representando las interacciones del ambiente (A), hospederos (H) y patdgenas (P). La interaccion de estas tres variables a nivel ecoldgico y evolutivo da

como resultado la susceptibilidad (S). Los cambios en estas interacciones en el tiempo (t, - t,) pueden dar lugar a una ampliacion de hospederos y ambientes por parte del patogeno, el cual

al dispersarse (facilitado por el hombre, movimiento de fauna o sistemas acuaticos), puede incrementar su area de distribucion, y surgir como una enfermedad emergente.

induciendo la formacién de un esporangio (fase sésil), el cual
formard y liberard nuevas zoosporas a través de la piel del
anfibio, comenzando nuevamente el ciclo de infeccién (Berger
et al., 2005). Esta infeccién puede ocasionarle la muerte a los
infectados, ya sea por las deformidades en el aparato bucal en
las larvas que dificultan su alimentacién, o por un desequilibrio
osmotico y/o alteracion del sistema inmune como producto de la
hiperplasia e hiperqueratosis generada en la piel de los adultos
por Bd (Daszak et al., 1999), o la necrosis y ulceracién ocasionada
por Bsal (Martel et al., 2013).

Del mismo modo que Batrachochytrium necesita un medio

acudtico o himedo para realizar su ciclo de infeccién, los
Ranavirus también estan sujetos a dichas condiciones. Su ciclo
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de infeccién comienza con el ingreso al hospedero a través del
contacto con animales o agua infectada con el virus (Brunner
et al., 2015). Los signos de infeccién incluyen edema, eritrema,
hemorragias y ulceraciones en la piel, siendo el higado, rifiones
y bazo los érganos mds afectados, pudiendo causar la muerte en
tresdias (Hovermanetal.,2011). Latransmisién dela enfermedad
puede ocasionarse cuando adultos infectados se reproducen en
los cuerpos de agua, transmitiendo la infeccién a larvas y otros
adultos que comparten el sitio, o también cuando individuos
infectados mueren en estos cuerpos de agua y son consumidos
por los renacuajos (Brunner et al., 2004). Estos patrones
generan brotes epidémicos con grandes mortalidades de larvas
y metamorfos de anfibios, los cuales han sido reportados de
manera similar en Europa, América y Asia (Duffus et al., 2015).

-N-



1.2. Variables ambientales: efecto de la temperatura y
humedad

Uno de los factores que mds contribuye en la persistencia y
estabilidad de las poblaciones de anfibios son las condiciones
ambientales que limitan el crecimiento del patégeno (Ariel et
al., 2009; Fisher et al., 2009; Stegen et al., 2017) (Tabla 1, Fig. 1).
Estudios experimentales han demostrado que la temperatura
es un factor clave para el crecimiento y desarrollo de Bd,
siendo 17-25°C su rango éptimo y por debajo o encima de estas
temperaturas disminuye su tasa de crecimiento (Piotrowski
et al., 2004). También se ha reportado en campo que los sitios
con temperaturas altas (mayores a 28°C) estan exentos de este
patégeno, mientras que los ambientes mas frios presentan una
alta prevalencia, grado de infeccidn, o actdan como reservorios
de la enfermedad (Retallick et al., 2004; Ron, 2005; Schlaepfer et
al., 2007; Forrest & Schlaepfer, 2011). Por otro lado, Bsal posee una
temperatura de crecimiento dptima menor a la de Bd, entre 15°C
y 20°C (Blooi et al., 2015), pero también ha sido encontrado en
sitios con temperaturas entre 20°C y 26°C, sugiriendo un nicho
climatico mas amplio (Lacking et al., 2017; Yuan et al., 2018;
Beukema et al., 2018). En el caso de los Ranavirus, la temperatura
es un factor clave en su tasa de replicacién (en células de cultivo),
siendo 24-28°C el rango éptimo promedio (Ariel et al., 2009), y
las altas temperaturas del verano como uno de los factores que
contribuye al brote de la enfermedad (Brunner et al., 2015).

Otro factor importante para el crecimiento de estos
patégenos es la presencia de un medio acuitico o himedo
para su persistencia, por lo que ambientes secos podrian estar
delimitando su distribucién (Murray et al., 2011). Los estudios
de la influencia del microclima y las condiciones fisicoquimicas
a escala del habitat pueden ayudar a comprender la dindmica
patégeno-hospedero bajo ciertas condiciones. Por ejemplo, se
ha observado que humedales con alta temperatura y salinidad
presentan una menor prevalencia de infecciéon por Bd que
aquellos con una temperatura y salinidad menor en la misma
regién (Heard et al., 2014). Microhabitats mas secos podrian
inhibir el crecimiento de Bd, y actuar como refugios ambientales
contra altas cargas de patégenos y/o altas probabilidades de
infeccién (Puschendorf et al., 2011; Heard et al., 2015). De
esta forma, parches de habitat con ambientes particulares
pueden actuar como refugios de enfermedades y sostener las
metapoblaciones de hospederos amenazados (Mosher et al.,
2018), siendo la conectividad un factor muy importante para la
viabilidad de estas especies.

Una de las herramientas utilizadas para detectar las dreas con

mayor idoneidad para el crecimiento de estos patégenos ha sido
el uso de modelos de nicho ecoldgico a partir de la informacién
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de variables de temperatura y precipitacién obtenida de sus
presencias (Ron, 2005; Yapetal., 2015; Gray et al., 2015; Richgels et
al.,2016;Katz & Zellmer, 2018; Basantaetal., 2019). Estos modelos
pueden ser utilizados para la prevencidn y mitigacién en areas
de posible riesgo, teniendo en cuenta no sélo la distribucién del
patdgeno, sino también la de sus posibles hospederos. También
pueden estimarse cambios en temperatura y precipitacién como
resultado del cambio climético, fragmentaciéon de habitat y/o
contaminacién, y determinar las areas con valores distintos a los
6ptimos del hospedero que podrian tener efectos en la respuesta
inmune y generar un aumento en las tasas de infecciéon (Raffel
etal., 2006).

1.3. Antropizacion y perturbaciones ambientales

La modificacién y perturbacién de los hibitats es una de
las principales causas en la disminucién de los anfibios. La
antropizacién puede generar diferencias en las infecciones por
quitridiomicosis o ranavirus respecto a ambientes conservados,
yaseaporcambiosenelmicrohabitatqueaumentenodisminuyan
la idoneidad del patégeno u hospedero. Como ejemplos, en
el estudio de Van Sluys y Hero (2009) encontraron una mayor
densidad de anfibios y una menor prevalencia de Bd en tierras
de cultivo en comparacién con el bosque mds cercano. Becker y
Zamudio (2011) encontraron que la prevalencia e intensidad de
infeccién por Bd estaba correlacionada de manera negativa con
la pérdida de habitat en Costa Rica, Brasil y Australia. En estos
casos, los hdbitats perturbados pueden actuar como refugios
de enfermedades en aquellas especies que pueden tolerar la
deforestacion. Sin embargo, sitios con alta riqueza de especies de
anfibios pueden disminuir el riesgo de enfermedad a partir de un
efecto de dilucién, como ha sido observado experimentalmente
en Anaxyrus boreas y especies de anfibios simpatricas de Oregon
(Searle et al., 2011). Por lo tanto, la pérdida de especies debida a
la deforestacién o contaminacién podria aumentar el riesgo de
infeccidon por Bd en las comunidades de anfibios.

La contaminacién por pesticidas u herbicidas son otro factor
antropogénico que puede influir en las infecciones por ranavirus
y quitidiomicosis. Estudios con Ambystoma tigrinum expuestos a
estos contaminantes, han encontrado una disminucién en los
leucocitos y una mayor susceptibilidad a la infeccién por ATV
(Kerby et al., 2011). Infecciones por Bd en presencia de pesticidas
también han mostrado un aumento en la susceptibilidad de
los anfibios debido a alteraciones en el microbioma (McCoy &
Peralta, 2018) o en su sistema inmune (Rollins-Smith et al.,
2011). Ademds, la interaccidn entre contaminantes y patégenos
también pueden afectar el desarrollo del hospedero (Parris
& Baud, 2004), desempefiando un papel importante en la
susceptibilidad de los anfibios a las enfermedades.

-12 -



Tabla 1. Factores relacionados a la infeccion por ranavirus y quitridiomicosis en anfibios.

Table 1. Factors related to ranavirus infection and chytridiomycaosis in amphibians.

Enfermedad i
. . Patdgeno
infecciosa
Batrachachytrium
dendrobatidis
Quitridiomicosis

Batrachachytrium
salamandrivorans

Linaje

BdGPL

BdCH

BdCAPE

BdAsial

BdBrasil/
Asia?

Bsal

Impacto

Infecciones
enzooticas y
epizooticas. Mas
de 700 especies
afectadas.
Disminucion

y extincion de
poblaciones

en mas de 200
especies.

Disminucion

del 96% de la
poblacion de
Salamandra
salamandra en
Europa. Especies
de caudados en
riesgo a nivel
mundial.
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Factores ecoldgicos

Abioticos

17°C-25°C
Temperatura
dptima
Sistemas
acuaticos/
himedos

15°C-20°C
Temperatura
6ptima
Sistemas
acuaticos/
himedos

Bidticos

Sistema inmune

y microbioma del
hospedero. Tamario
del hospedero.
Especies/estadios
reservorios.
Competidores y
depredadares.
Dispersion de cepas

a través de comercio

de especies.

Basanta- Ranavirus y quitridiomicosis

Distribucion Referencia

Densmore y
Greeen (2007);
Olson et al.
(2013); Blaustein
et al. (2018);
Hernandez-
Lopez et al. 2018;
Lopez-Velazquez
et al. 2018;
0'Hanlon et al.
(2018)

Mundial

Farrer et al.

Suiza (201)

Farrer et al.
(201); 0'Hanlon
et al. (2018)

Africa, Espafia.

Bataille et al.

Corea (0013

Schloegel
et al. (2012);
Rosenblum et al.

Brasil, Estados (2013} Jenkinson

Unidos, Corea

et al. (2016);,
O'Hanlon et al.
(2018)

, . o Martel et al.
Paises Bajosl.BeIm.ca, (2013): Martel
Alemania. Tailandia,

: , et al. (2014);
Vietnam, Japon, .
Taiwan, China Blaustein et

' ’ al. (2018)



Enfermedad

. . Patageno
infecciosa

Linaje Impacto
Muerte masiva de
larvas y el fracaso
del reclutamiento
afectan la
estructura de la
poblacion a corto
plazo. Evidencia
de disminucion
alargo plazo en
Rana temporaria en
Inglaterra; Ranidae
mas susceptible

Ranavirus 3 (FV3) Fv3

Mortalidad en
poblaciones

de Ambystoma
tigrinum, A. gracile,
Notophthalmus
viridescens

Ambystoma
tigrinum virus (ATV)

Ranavirus ATV

Mortalidad en
Limnodynastes
ornatus, Anaxyrus
boreas

Bohle iridovirus

(BIV) BIV

Mortalidad en
poblaciones de
Alytes obstetricans,
Mesaotriton
alpestris, Andrias
davidianus

Virus del sapo
partero comdn
(CMTV)

CMTV

1.4. Mecanismos de persistencia y transmision

Muchos patégenos tienen mecanismos de resistencia a
temperaturas o a la desecacion en el ambiente, aumentando asi
su persistencia en las temporadas y/o sitios no favorables para su
crecimiento. Estos mecanismos no sélo permiten la persistencia
del patégeno en distintos ambientes, también facilitan su
propagacién a otros sitios y hospederos. Bd posee zoosporas
moviles que pueden permanecer infectivas hasta por siete
semanas en medio acudtico (Johnson & Speare, 2003), y hasta
30 minutos en la desecacién (Garmyn et al., 2012). Bsal, ademas
de las zoosporas moviles, también puede generar esporas
enquistadas que pueden persistir hasta por 31 dias en cuerpos
de agua, adherida a otros organismos y/o frente a depredadores
como zooplacton (Stegen et al., 2017). Los Ranavirus por otro
lado, poseen resistencia a bajas temperaturas en presencia de
agua o humedad. Sin embargo, en condiciones naturales la
presencia de microorganismos aumenta la degradacién viral en
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Factores ecoldgicos

o . Distribucion Referencia
Abidticos Bidticos
América, Europa
y Asia. Cepas
endémicas en
muchos sitios
con eventas de
mortalidad masiva.
Sistema inmune
y microbioma del
hospedero. Tamano Densmore y
24°-98°C del ho_spedero._ Green (2007);
) Especies/estadios Duffus et al.
Sistemas :
o reservorios. Estados Unidos (2015); Gray y
acuaticos/ . .
, Competidores y Chinchar (2015);
humedos

Blaustein et al.
(2018).

depredadores.

Dispersion de cepas

a través de comercio

de especies.
Australia, Estados
Unidos

Europa

el ambiente (Brunner et al., 2015).

La presencia de hospederos resistentes a la enfermedad y
otros organismos no afectados como aves y reptiles (Johnson
y Speare, 2005; Kilburn et al., 2011; Burrowes y De La Riva,
2017), hace que éstos puedan actuar como reservorios y
transmisores del patégeno. Especies como Lithobates pipiens,
que se ha encontrado infectada pero sin signos clinicos de
quitridiomicosis, puede indicar que la especie es sélo portadora
de Bd, actuando como reservorio (Woodhams et al., 2006).
La resistencia a estos patdgenos en algunos estadios de la
poblacién, como se ha observado en renacuajos de Rana muscosa
infectados por Bd (Fellers et al., 2001), y renacuajos de Ambystoma
tigrinum infectados por FV3 (Brunner et al., 2004), aumentan su
transmisién a otros individuos de la poblacién. El movimiento
de estos organismos dentro de parches de habitat Sptimos
para los patdgenos puede mantener la enfermedad e iniciar



una epidemia al arribar a otras regiones y entrar en contacto
con especies potencialmente susceptibles. Esto puede suceder
tanto a nivel regional como global al ser facilitado por el hombre.
Como ejemplos, el comercio de larvas de Ambystoma tigrinum
para cebo de pesca en Estados Unidos ha generado un aumento
en la dispersién de ATV a otras regiones (Gray y Chinchar,
2015), y el comercio de especies para consumo o uso medicinal
como Lithobates catesbeianus, Lithobates pipiens y Xenopus laevis,
ha favorecido la dispersién tanto del ranavirus como de la
quitridiomicosis a nivel mundial (Schloegel et al., 2009; Spitzen-
van der Sluijs et al., 2011; Galindo-Bustos et al., 2014; Saucedo et
al., 2019).

1.5. Caracteristicas del hospedero

Las caracteristicas bioldgicas y ecoldgicas de las especies de
anfibios también estdn relacionadas con la susceptibilidad a la
infeccién. Aquellas especies con reproduccién acudtica parecen
ser las mas afectadas por ranavirus y quitridiomicosis (Lips et
al., 2003; Kriger & Hero, 2007; Longcore et al., 2007; Bancroft et
al., 2011; Hoverman et al., 2011; Murray et al., 2011; Hernandez-
Lépez et al., 2018). Esto coincide con la biologia de ambos
patdgenos, en la que para comenzar la etapa de infeccién ambos
requieren un medio acudtico o himedo. Sin embargo, también
existen excepciones como Lithobates catesbeianus y Xenopus laevis,
especies de anfibio acudticas resistentes que pueden actuar
como reservorios y/o transmisores de éstas enfermedades
(Daszak et al., 2004; Robert et al., 2007; Mazzoni et al., 2009).

La variacién geogrifica y entre especies en las respuestas a
los patégenos puede sugerir que la inmunidad es especifica
del hospedero y se adapta localmente. El sistema inmune
desempefia un papel esencial en la formacién de la estructura
de ensamblajes microbianos en la piel de los anfibios. Estudios
recientes han encontrado que distintos aspectos de la respuesta
inmune de los anfibios ante las infecciones, incluyendo péptidos
antimicrobianos, lisozimas, alcaloides, bacterias simbidticas
de la piel, células inmunes y genes, pueden estar adaptados
localmente y ser especificos para cada especie o poblacién,
generando una granvariabilidad enla susceptibilidad frente a un
patdgeno (Ellison et al., 2014a; Ellison et al., 2014b; Woodhams
et al., 2007; Woodhams et al., 2014; Rebollar et al., 2016).

La primera barrera a la infeccidn son las bacterias y hongos
presentesenlapieldelosanfibios,loscuales producencompuestos
que pueden disminuir el crecimiento de los patdgenos (Harris et
al., 2006; Woodhams et al., 2007). El microbioma de la piel de
los anfibios puede limitar el riesgo de enfermedad a través de la
produccién de metabolitos antimicrobianos, la competencia y la
exclusion de patdgenos exdgenos, o el aumento de la inmunidad
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del hospedero (Rollins-Smith & Woodhams, 2012). Hasta la
fecha han sido caracterizados cientos de cepas bacterianas con
capacidades de inhibir el crecimiento in vitro de Bd (Flechas et al.,
2012; Woodhams et al., 2015; Medina et al., 2017), y la presencia
de ciertos grupos bacterianos de la piel en anfibios se encuentra
asociada a la susceptibilidad de los hospederos frente a Bd
(Rebollar, 2018).

Posterior al microbioma de la piel de los anfibios, el sistema
inmune innato es considerado como la siguiente linea de
defensa contra los patégenos, puede eliminarlos directamente
o ralentizar el desarrollo de la enfermedad hasta que el sistema
inmune adaptativo se active. Las células fagociticas pueden
eliminar directamente a los patégenos, e incluyen macréfagos,
neutréfilos, baséfilosyeosinéfilos. Otros componentes esenciales
de la inmunidad innata son las proteinas de complemento,
lisozimas y péptidos antimicrobianos (Rollins-Smith, 2009).
El sistema inmune adaptativo estd compuesto por linfocitos T,
linfocitos B, y el complejo mayor de histocompatibilidad (MHC)
que involucra un conjunto de genes inmunes que codifican
moléculas de reconocimiento de antigenos y patdgenos para
los linfocitos (Rollins-Smith y Woodhams, 2012). Debido a que
Bd se ubica en las capas epiteliales queratinizadas externas y
puede conducir a una rapida mortalidad del hospedero, se cree
que las defensas innatas serian criticas para la supervivencia
del hospedero (Berger et al., 1998; Rollins-Smith y Woodhams,
2012). Los péptidos antimicrobianos secretados en la piel de
los anfibios desempefian un papel importante en la proteccién
contra la infeccidén por patdgenos de la piel como Bd (Rollins-
Smith, 2009). Se ha documentado que especies comunes y
resistentes a Bd secretan una mezcla de péptidos inhibidores
a este patdgeno in vitro, mientras que especies en declive o en
peligro de extincién secretan péptidos con poca actividad contra
Bd (Woodhams et al., 2006). Ademads, se ha comprobado que
la similitud en los perfiles de MHC de algunos grupos podria
explicar la susceptibilidad de los anfibios a los patdgenos
(Barribeau et al., 2008; Savage & Zamudio, 2011).

La conducta también es otra respuesta de defensa de los
anfibios frente a las infecciones. En el caso de Bd, se han
registrado conductas de termorregulacién en la que individuos
infectados podrian modificar su comportamiento con el fin de
aumentar su temperatura y eliminar al patégeno (Woodhams
et al., 2003; Rowley et al., 2007; Richards-Zawacki, 2010;
Puschendorf et al., 2011; Daskin et al., 2011; Karavlan & Venesky,
2016). Este comportamiento mantiene la temperatura corporal
elevada por algunas horas pudiendo disminuir la infeccién por
Bd, ya sea por una temperatura no idénea para el patégeno o la
induccién de una respuesta inmune por parte del hospedero que



reduce la infeccidon (Richards-Zawacki, 2010; Rollins-Smith y
Woodhams, 2012).

2. EL ROL DE LA EVOLUCION EN LAS INTERACCIONES
PATOGENO-HOSPEDERO

La variacién en la susceptibilidad de los hospederos, las
diferencias en la virulencia de los patdgenos, las tasas de
transmision, la supervivencia y areas de distribucién de
hospederos, pueden tener una base genética que aumenta la
variabilidad de la dindmica patégeno-hospedero (Firth & Lipkin,
2013). Ademas, el ambiente puede estar seleccionando genotipos
tanto del patégeno como del hospedero, alterando las frecuencias
de los genotipos virulentos en el primero o alelos de resistencia
en el segundo (Longo et al., 2014). Los cambios evolutivos en cada
una de estas caracteristicas son los que potencialmente pueden
dar al surgimiento de las enfermedades emergentes (Fig. 1).

2.1. Cambios que favorecen la emergencia

Los procesos de migracion, cambios en el tamafio dela poblacién,
tasas de mutaciény tiempos generacionales, pueden interactuar
en la introduccién de la variacién genética en los patdgenos.
En el caso de los virus y hongos, las fuentes de variacién son
diferentes y los tiempos generacionales son mucho mds cortos
que el de sus hospederos. Los virus pueden cambiar su genoma a
partir de mutacién, reordenamiento de genes, o recombinacién
con otros virus o genes del hospedero (Schrag & Wiener, 1995).
Los Ranavirus poseen una cipside icosaédrica que encierra el
genoma de ADN de doble cadena, sus genes centrales o core
incluyen proteinas estructurales virales, proteinas de regulacién
de la expresidn génica, virus de replicacién y virulencia que les
permite infectar animales ectotérmicos como peces, anfibios
y reptiles (Grayfer et al., 2015; Jancovich et al., 2015). Ademis,
su genoma posee palindromos, microsatélites, regiones
repetidas y dreas de variacidn inter e intragénicas que pueden
servir como sitios que facilitan la recombinacién o regulan
la expresién génica (Jancovich et al., 2015). En el caso de los
hongos, éstos tienen la capacidad de reproducirse sexualmente
y asexualmente. En Batrachochytrium, atin no se ha detectado su
modo de reproduccién sexual, y andlisis moleculares afirman
que la reproduccién asexual es la més utilizada por este hongo
(Morehouse et al., 2003; Morgan et al., 2007). Se ha sugerido
que la recombinacién mitética es la fuente de variacién en su
genoma (James et al., 2009), y a pesar de que esta recombinacién
puede reducir la heterocigocidad, también puede aumentar la
diversidad genotipica facilitando la propagacién de mutaciones
que pueden resultar beneficiosas parasudesarrolloy persistencia
(Rosenblum et al., 2010).
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Eluso de andlisis genémicos puede ser utilizado para detectar
la presencia de ciertos genes involucrados en la secrecién de
proteinas que permiten la adquisicién de nutrientes en las
interacciones con el medio ambiente y el hospedero (Rosenblum
etal., 2012). Estos genes pueden ser utilizados como indicadores
de patogenicidad en comparacién a sus emparentados. Las
adaptaciones evolutivas de Bd y Bsal, a diferencia de otros
quitridios saprobios, estin correlacionadas con la adquisicién
de genes que codifican proteinas tinicas relacionadas a factores
de virulencia como la modificaciéon de la pared celular y
secreciones para la destruccién del tejido del hospedero (Farrer
et al., 2017). La presencia de una pared celular con composicién
proteica dindmica es una caracteristica importante en los
hongos patdgenos ya que les permite cambiar en funcién a
los sustratos encontrados para poder infectar al hospedero
(Duran & Nombela, 2004). En los Ranavirus, se ha encontrado
que comparaciones de FV3 que varian en virulencia, sugieren
que las diferencias intragénicas, asi como la variacién dentro
de las secuencias repetidas, pueden influir en la patogénesis
viral (Morrison et al., 2014). Esta variabilidad genémica en los
patégenos genera cambios que pueden superar las defensas del
hospedero y permitir la colonizacién a nuevos ambientes, asi
como también conducir a la diversificacién de nuevos linajes
patogénicos en evolucién independiente.

Correlaciones entre los rasgos que afectan la resistencia
del hospedero y el éxito de los patégenos, junto con anilisis
moleculares, pueden ayudar a reconstruir la historia evolutiva
de los patégenos. Estudios gendmicos recientes entre aislados
de Bd a nivel global, han sugerido que el este de Asia podria
ser el posible origen de diversificacién y recombinacién que ha
llevado al surgimiento del linaje genético hipervirulento BAGPL,
asociado a las epidemias y declives de anfibios en América del
Norte, Centro América, el Caribe, Australia y Europa (Farrer et
al., 2011; Farrer & Fisher, 2017; O'Hanlon et al, 2018). La expansi6én
de BAGPL a principios del siglo XX desde Asia oriental,
coincide con el incremento en el comercio mundial de especies,
pudiendo ser éste el principal medio de transporte y dispersién
a nivel intercontinental (O'Hanlon et al, 2018). Por otro lado, la
presencia de los linajes genéticos divergentes BACH, BACAPE,
BdAsia1 y BdBrasil/Asia2, endémicos de localidades puntuales
en Europa, Africa, Brasil y Asia (Tabla 1), no han sido asociados
al declive de anfibios (Farrer et al., 2011; Rosenblum et al., 2013;
Rodriguez et al., 2014), demostrando una gran variabilidad
genética y de virulencia del patégeno. Ademas, estos linajes
también difieren morfolégicamente, siendo las cepas con mayor
tamano de esporangio las mas agresivas (Fisher et al., 2009;
Muletz-Wolz et al., 2019). Esta variacién genética y fenotipica
puede ser resultado de adaptaciones a nuevos hospederos o



fuerzas selectivas.

2.2. Efectos de la presion selectiva

La fuerza selectiva que ejercen los patégenos puede generar
cambios genéticos en las poblaciones de los hospederos, como
reduccién de la heterocigocidad, afectando la susceptibilidad
de los anfibios a las enfermedades. Posibles modificaciones
en la aptitud a causa de las infecciones por Bd como efectos
en la condicién corporal (Carey et al., 2006; Retallick & Miera,
2007; Burrowes et al., 2008; Ramsey et al., 2010; Searle et al.,
2011), locomocién (Chatfiel et al., 2013) y vocalizacién (An y
Waldman, 2016), podrian tener un efecto a largo plazo. Estudios
a futuro que midan la forma y la intensidad de la seleccién
que actta sobre el rendimiento de los organismos afectados
por la infeccién durante periodos de tiempo prolongados,
ayudarin a comprender el impacto de dichas infecciones en la
evolucidn de la especie. En el caso de especies susceptibles, esta
presién podria llevar poblaciones a la extincién o fenémenos
de cuellos de botella. Por ejemplo, poblaciones de Rana latastei
con baja diversidad genética presentan una mayor mortalidad
por FV3, con respecto a individuos de poblaciones con mayor
diversidad genética (Pearman et al., 2004). Patrones similares
han sido observados en infecciones por Bd, donde poblaciones
de Lithobates sylvaticus genéticamente distintas presentan
diferencias en la intensidad de infeccién y mortalidad (Bradley
etal., 2015).

Las epidemias pueden resultar en fluctuaciones extremas de
las poblaciones, incluyendo extinciones puntuales, actuando
como una fuerza selectiva sobre las poblaciones de anfibios.
Posterior a un evento epizodtico, las poblaciones de anfibios
pueden recuperarse mostrandose resistentes y tolerantes a la
enfermedad en eventos enzodticos. Poblaciones de Ambystoma
tigrinum con ATV han mostrado una sincronicidad en las
infecciones entre lagunas, donde afios anteriores las infecciones
habian sido mayores al 50 %, actualmente no presentan signos de
la enfermedad (Duffus et al., 2015). En el caso de Bd, posterior a
los eventos epizodticos que causaron extinciones en poblaciones
de anfibios en Centro y Sur América, se han observado algunas
poblaciones resistentes en una situacién enzodtica con el
patdgeno (Lips, 2016; Voyles et al., 2018; DiRenzo et al., 2018).
Estos eventos enzodticos posteriores a eventos epizodticos con
altas mortalidades, podrian ser el resultado de una coevolucién
entre la cepa del patégeno y los anfibios de la localidad.

Dada la gran variacién en la susceptibilidad, en algunos
sitios estos patdgenos podrian haber coevolucionado con sus
hospederos. La concordancia entre filogenias puede revelar
una potencial coevolucién, mientras que la discordancia
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puede significar eventos de cambio de hospedero o frecuentes
introducciones externas. Anilisis moleculares entre ATV
y poblaciones de Ambystoma tigrinum, encontraron fuertes
correlaciones entre las cepas del virus y las poblaciones de
salamandras asociadas, sugiriendo una coevolucién entre ambos
(Storferetal., 2007). Por otrolado, la dispersién de patdgenos por
parte del hombre a través del comercio de especies o acuacultura
es muy frecuente y puede ser una de las causas que explique
la falta de un patrén de coevolucién. Debido a la frecuente
introduccién de cepas en distintas regiones del mundo, sumada
alas diversas mutaciones adquiridas, determinar la direccién de
los cambios del genoma se torna mas dificil (Kao et al., 2014),
encontrandose diferentes posibles rutas de origen y transmisién
inferidas con la informacién genética.

2.3. Métodos integrativos ecoldgicos-evolutivos

Debido a que las infecciones dependen de las interacciones entre
la susceptibilidad del hospedero y la virulencia de los patdgenos
en su contexto ambiental, resulta dificil comprender por qué
algunas especies estin mas infectadas que otras. La combinacién
de las caracteristicas bioldgicas e historias de vida junto con las
condiciones ambientales en relacién a las infecciones puede
permitir la identificacién de estrategias evolutivas de resistencia
o tolerancia de las especies que pueden ser empleadas en
evaluaciones de riesgo.

Experimentos de infeccién en laboratorio, mesocosmos y
en el campo, han podido inferir cémo responden los anfibios a
las infecciones por quitridiomicosis y ranavirus considerando
las especies, edad del hospedero, etapa de la historia de vida,
poblacién, factores bidticos (ej. presencia de competidores,
depredadores), factores abidticos (ej. temperatura, presencia de
contaminantes), asi como ellinajey dosis del patégeno (Blaustein
etal.,2018). Ademds, métodos correlativos utilizandola filogenia,
caracteristicas de historia de vida de los anfibios como hébitat de
reproduccién, duracién de la etapa larval, y/o tamafo corporal
en metamorfos y adultos, han sido utilizados para medir las
infecciones por FV3y Bd (Hoverman et al., 2011; Greenberg et al.,
2017; Herndndez-Lépez et al., 2018). En ambos casos existe una
relacién entre las caracteristicas ecoldgicas de las especies y las
infecciones, lo que sugiere que el uso de un enfoque basado en
estas variables puede permitir la identificacién de especies con
resistencia o tolerancia a las infecciones.

La combinacién de la informacién de las interacciones
patégeno-hospedero con sus distribuciones geograficas, y/o
reconstrucciones filogenéticas de los hospederos también
puede ser utilizadas para medir el riesgo a ciertos patdgenos
(Stephens et al., 2016; Rdbles-Fernindez & Lira-Noriega,



2017). Estos métodos pueden estimar un indice de interaccién/
infeccién patégeno-hospedero y revelar los sitios y especies mas
vulnerables a la infeccién. Ademds, tienen una aplicacién global,
y a partir de su proyeccién en el espacio geogrifico podrian
utilizarse para anticipar el potencial de riesgo de infeccién en
otros sitios, o brotes de enfermedades relacionadas con nuevos
patdgenos.

3. FUTURAS DIRECCIONES

El estudio de estas enfermedades atn no ha resuelto incognitas
sobre su origen y métodos que ayuden a prevenir el surgimiento
de otras enfermedades emergentes. Si bien las investigaciones
deranavirusy quitridiomicosis han sido amplias a nivel mundial,
todavia quedan vacios en la deteccién y en la comprensién de
su historia evolutiva y factores ecolégicos involucrados. Por
ejemplo, atn se desconoce la variabilidad genética de Bd en
México. Hasta la fecha sélo se ha analizado una cepa de Bd en
el pais (BdGPL; Rosenblum et al., 2013), por lo que es probable
la presencia de mas de un linaje, con factores de virulencia
y efectos desconocidos en las poblaciones de anfibios. La
determinacién de los linajes presentes en México, sus origenes,
propagacién y distribucién, podria ayudar a determinar las
regiones y especies amenazadas. Por otro lado, el estudio de
ranavirus en México es casi nulo. A pesar de ser una enfermedad
de amplia distribucién, la falta de vigilancia podria ser la causa
principal de la falta de registros de Ranavirus en el pais (Duffus et
al., 2015). Recientemente, individuos de Lithobathes catesbeianus
pertenecientes a una colonia en cautiverio en el norte de
México, estado de Sinaloa, fueron reportados con la presencia
del Ranavirus FV3 (Saucedo et al., 2019). Lo anterior es de suma
importancia debido a que Lithobathes catesbeianus es una especie
comercial, invasiva y puede actuar como reservorio y transmisor
del virus (Ruggeri et al., 2019), por lo que el riesgo de dispersién
e ingreso de este patdgeno a dreas naturales donde habitan
anfibios endémicos es alto y es necesario el aumento de medidas
de monitoreo y deteccidn del patégeno.

La introduccién de Bsal a nuevas dreas como nueva
enfermedad emergente representa un gran riesgo para la
biodiversidad. México presenta una alta diversidad de anfibios
y més del 50% de las especies de salamandras se encuentran en
areas idoneas para el establecimiento de este patégeno (Basanta
etal.,2019). Lainmediata aplicacién de medidas de conservacién
para evitar su introduccién y transmision entre poblaciones, asi
como el control y la prohibicién de la importaciéon de anfibios
oriundos de Europa y Asia, son las medidas mas urgentes que
deben realizarse con el fin de prevenir la introduccién de este
patdgeno a México.
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La posibilidad de que surjan o sean detectadas nuevas
enfermedades emergentes es muy alta, en este sentido factores
que aumentan este suceso como cambio en los regimenes de
temperatura y precipitacién como consecuencia del cambio
climatico, la destruccién del habitat y/o la contaminacién,
ademds del movimiento antrépico de especies, son cada vez
mas frecuentes. La deteccién del virus de la carpa (SVCV) en
anfibios de comercio (Ip et al., 2016), de Perkinsus, un género de
protoozoarios patdégenos de moluscos también se ha detectado
como patdgeno de anfibios que ha causado grandes mortalidades
en poblaciones de Estados Unidos desde 1999 (Isidoro-Ayza
et al., 2017), o la misma deteccién de Bsal 14 afios después de
la descripcién de Bd son ejemplos de la emergencia de nuevos
patégenos con gran potencial en la disminucién de anfibios.
La prevencién de la diseminacién de estas enfermedades es el
método mis efectivo dentro de las acciones a tomar en etapas
posteriores a la invasién. Por lo tanto, es importante evitar en lo
posible la traslocacién de individuos hacia otras regiones, y en
el caso de que esto ocurra, implementar diversas herramientas,
como certificados de salud previos al envio, cuarentenas, y/o
deteccién de agentes patdgenos especificos y prohibiciones
absolutas para evitar el ingreso de patégenos. Ademds, continuar
el seguimiento de estas enfermedades emergentes a través de
la implementacién de métodos de andlisis que contemplen
aspectos tanto ecoldgicos y evolutivos que puedan ayudar en
la deteccién de sitios y especies con mayor riesgo, con el fin de
implementar medidas mitigacién y control.

CONCLUSIONES

La quitridiomicosisy ranavirus siguen amenazando a anfibios en
todo el mundo, siendo la primera la peor enfermedad infecciosa
registrada en vertebrados con mayor ndmero de especies
afectadas y gran propensién a extinguirlas. La comprensién
de los procesos ecoldgicos y evolutivos que configuran las
interacciones entre un patdgeno, sus hospederos y el medio
ambiente puede ayudar a dilucidar sobre el origen de una
enfermedad infecciosa emergente, su propagacién e impacto
potencial en las poblaciones. Ademds, la inclusién de los efectos
antropogénicos, como la contaminacién, cambios en el uso del
suelo y cambio climdtico pueden ayudar a detectar los factores
que alteran la dindmica de las enfermedades en los sistemas
naturales. Finalmente, laintegracién de herramientas ecoldgicas
y gendmicas, como informaciéon sobre genotipo y fenotipos
asociados, factores de virulencia y otros factores que influyan en
la enfermedad, podrian proporcionar informacién importante
para detectar el riesgo que estos patégenos representan para
especies y sitios particulares con el fin de aplicar medidas de
mitigacion y conservacion.
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Nota editorial:

En la nomenclatura se decidid seguir a Frost 2019 a pesar de que
existe una propuesta de Yuan et al. (2016) de regresar a Rana en
lugar de seguir utilizando Lithobates para especies de América;
no obstante ésta dltima propone que se usen subgéneros (e.g.
Rana (Lithobates), Rana (Phanterana). Ademds la propuesta de
Frost (2019) tiene un sentido biogeografico.
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