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RESUMEN

En las ultimas décadas las enfermedades zoonoticas emergentes se han reportado con mayor
frecuencia, esto ha permitido el estudio de diferentes aspectos ecologicos involucrados en las
relaciones entre la biodiversidad y las enfermedades infecciosas dando lugar a dos hipdtesis
principales para explicar la biodiversidad en la prevalencia o riesgo de enfermedad. La
hipotesis del efecto de dilucion sostiene que el aumento de la diversidad de especies
disminuye la prevalencia o riesgo de enfermedad. La hipoétesis del efecto de amplificacion
sostiene que el aumento de la diversidad aumenta la prevalencia o riesgo de enfermedad. En
esta tesis se abordan las relaciones entre biodiversidad y prevalencia de un patogeno de
transmision directa y denso-dependiente. En el primer capitulo se realizd6 una revision
sistematica de estudios realizados sobre hantavirus en México. Se destaca que los hantavirus
estan ampliamente distribuidos en el pais, con seroprevalencias variadas a través de las
regiones de México; se han reportado siete genotipos de hantavirus, 3 son zoondticos y
podrian estar circulando 16 genotipos al estar presentes las especies reconocidas como
reservorios de hantavirus en América. En el segundo capitulo se evaluaron los efectos de los
componentes de la biodiversidad (taxondémico, filogenético y funcional) en la
seroprevalencia de hantavirus en comunidades de roedores en dos escalas espaciales y dos
bioregiones de México, se resalta que los tres componentes de la biodiversidad influyen de
manera diferente en la seroprevalencia, pudiéndose observar ambos efectos, explicados por
los diferentes parametros de los componentes de la biodiversidad. Destaca que el efecto de
la biodiversidad depende de sus tres componentes en las comunidades de hospederos, esto
indica que se pueden observar ambos efectos, dilucion y amplificacion, dentro de una misma

comunidad o comunidades de una misma region y a través de escalas espaciales distintas.

Palabras clave: Efecto dilucion, Efecto amplificacion, Componentes de la biodiversidad
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ABSTRACT

In recent decades, emerging zoonotic diseases have been reported more frequently, this has
allowed the study of different ecological aspects involved in the relationships between
biodiversity and infectious diseases leading to two main hypotheses to explain biodiversity
in the prevalence or risk of disease. The dilution effect hypothesis holds that increased species
diversity decreases the prevalence or risk of disease. The amplification effect hypothesis
holds that increased diversity increases the prevalence or risk of disease. This thesis addresses
the relationships between biodiversity and prevalence of a direct, denso-dependent pathogen.
In the first chapter, a systematic review of hantavirus studies in Mexico was conducted. It is
noted that hantavirus is widely distributed in the country, with seroprevalence varied
throughout the regions of Mexico; seven genotypes of hantavirus have been reported, 3 are
zoonotic and 16 genotypes may be circulating as species recognized as reservoirs of
hantavirus are present in the Americas. The second chapter evaluated the effects of the
components of biodiversity (taxonomic, phylogenetic, and functional) on the seroprevalence
of hantavirus in rodent communities on two spatial scales and two bioregions in Mexico,
highlights that the three components of biodiversity have a different influence on
seroprevalence, both effects being observed, explained by the different parameters of the
components of biodiversity. Stresses that the effect of biodiversity depends on its three
components on host communities, indicating that both effects, dilution, and amplification,
can be observed: within the same community or communities in the same region and across

different spatial scales.

Keywords: Dilution effect, Amplification effect, Biodiversity components
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INTRODUCCION

En las ultimas tres décadas se han reportado enfermedades infecciosas emergentes (EIEs) en
humanos alrededor del mundo, la mayoria de ellas son zoonosis y su origen principal es en
la fauna silvestre (Jones et al., 2008). El rango de hospederos de patogenos responsables de
las EIEs que afectan a los humanos, incluye a roedores con el 30%, ungulados con el 15% y
murciélagos con el 4.5% (Jones et al., 2008). Estas enfermedades en su mayoria son de origen

viral y representan un importante riesgo para la salud publica (Anthony et al., 2013).

Dentro de las enfermedades infecciosas emergentes de origen viral que han causado
pandemias en los ultimos 20 afios se encuentran la Gripe porcina HIN1 (2009), el Sindrome
Respiratorio Agudo Severo (SARS, 2002-2004), y mas recientemente COVID-19 (2019),
estas dos ultimas producidas por coronavirus. Algunas de las EIEs con eventos epidémicos
importantes son el Sindrome Respiratorio de Oriente Medio (MERS, 2012) (Chan et al.,
2015); Ebola en Africa occidental (2013-2016), Fiebre Zika en América, Fiebre de Lassa en
Nigeria, Enfermedad de Nipha en India y sur de Asia (2017) (Zumla & Hui, 2019), Fiebres
hemorragicas por arenavirus en América (90s) y el Sindrome Pulmonar por Hantavirus (90s)
en Estados Unidos de América y Suramérica (Centers for Disease Control and Prevention,

2018; Yates et al., 2002).

La emergencia de zoonosis esta asociada a factores de origen antropogénico, por ejemplo, el
aumento en la poblacion, pobreza, modificacion de hébitats a tierras agropecuarias o centros
urbanos, la contaminacion del ambiente, el cambio climatico, desastres naturales, viajes
internacionales y comercio de vida silvestre (McArthur, 2019; Petersen et al., 2018; Polgreen
& Polgreen, 2017). El abordaje ecologico de las enfermedades emergentes ha permitido
comprender como estos cambios influyen en la dinamica de los patdgenos en ambientes
naturales y modificados asi como en el riesgo de enfermedad en poblaciones humanas (Han,

O’Regan, Paul Schmidt, & Drake, 2020; Mallee, 2017; Patz et al., 2004; Suzan et al., 2015)



Uno de los retos en Ecologia de enfermedades, es evaluar el efecto de los componentes de la
biodiversidad, el impacto de los cambios en los sistemas ecoldgicos, las interacciones entre
patogenos, hospedero-patogeno y hospederos, para la comprension del impacto de las
enfermedades zoondticas y el desarrollo de estrategias de conservacion de ecosistemas, de
prevencion y promocion a salud publica. Para comprender la relacion entre biodiversidad y
las enfermedades es necesario considerar indicadores de los diferentes componentes de la
biodiversidad de las comunidades de hospederos, como la composicion (diversidad
taxondmica), la relacion e historia evolutiva (diversidad filogenética) y las relaciones
funcionales (diversidad funcional) (Carmona, de Bello, Mason, & Leps, 2016; Dai, Chen, Li,
& Wang, 2020; Pavoine & Bonsall, 2011; Scheiner, Kosman, Presley, & Willig, 2017b).

Se ha estudiado ampliamente el componente taxondémico de la biodiversidad, como factor
relevante para explicar la dinamica de los patdégenos y el riesgo de enfermedad, aumentando
(efecto de amplificacion) o disminuyendo (efecto de dilucion) la prevalencia de los patdégenos
en las comunidades de hospederos (Cortez, Duffy, & Arbor, 2020; Khalil, Ecke, Evander,
Magnusson, & Hornfeldt, 2016; Levi, Keesing, Holt, Barfield, & Ostfeld, 2016; Randolph &
Dobson, 2012; Roberts & Heesterbeek, 2018).

La diversidad filogenética refleja el proceso evolutivo de las especies. La diversidad
filogenética y la estructura de las comunidades de hospederos pueden influir en la dinamica
de patdgenos, representan interacciones estrechas parasito-hospedero induciendo procesos
de co-evolucion entre patégeno y hospedero. Se ha demostrado que la transmision de
patogenos en comunidades de hospederos es mas probable entre especies hospederas
estrechamente relacionadas que entre especies filogenéticamente distantes, ya que los rasgos
fisiologicos entre estas especies se conservan (Fountain-Jones et al., 2018; Gilbert & Webb,
2007; Z. Y.X. Huang et al., 2014; Zheng Y.X. Huang et al., 2019; Zheng Y X Huang et al.,
2013; Webb, Ackerly, McPeek, & Donoghue, 2002).

Los mecanismos de como funcionan los sistemas hospedero-patogeno no siempre se pueden

explicar por los indicadores taxondmicos de la diversidad, sino que también pueden asociarse



a rasgos funcionales especificos en lugar de sélo a grupos taxonomicos o filogenéticos de
hospederos (Morris et al., 2016). Por ejemplo, patdogenos generalistas multi-hospedero

parasitan a hospederos que comparten rasgos funcionales (Garcia-Pefia et al., 2016).

Estos componentes de la diversidad (taxondémico, filogenético y funcional) pueden evaluarse
a diferentes escalas espaciales permitiendo la comparacion entre habitats y escalas espaciales
para explicar los efectos de la biodiversidad en la dindmica de patégenos o enfermedades.
Se ha estudiado la dependencia a la escala espacial de los efectos de dilucion y amplificacion,
en la relacion de biodiversidad y enfermedades (Kilpatrick, Salkeld, Titcomb, & Hahn, 2017;
Lafferty & Wood, 2013; Wood & Lafferty, 2013). Es importante considerar que la variacién
en los resultados de estos estudios podrian ser producto de la variacion en la escala en la que

se realizaron y se observan estos efectos (Rohr et al., 2020).

Hay dos formas en que la escala espacial puede influir en esta relacion, la primera sugiere
que la relacion de la biodiversidad y enfermedades infecciosas deberia ser mas fuerte a
escalas locales y debilitarse conforme la escala aumenta (P. Johnson, Ostfeld, & Keesing,
2015), esto explicado por las interacciones de las especies que influyen en el efecto (dilucioén
o amplificacion) y ocurren a escalas pequenias, mientras que los factores abidticos (p. ej.
clima) influyen en la distribucion de los patdgenos a escalas mas grandes (Cohen et al., 2016).
La segunda, sugiere que el efecto de dilucion dado por hospederos no competentes es mas
observable en escalas pequefias, donde pueden reducirse la tasa de los encuentros o
interacciones directas, mientras que el efecto de amplificacion dado por el hospedero

competente puede ser mas observable a escalas mayores (Buck & Perkins, 2018).

El objetivo de investigacion de esta tesis fue evaluar el efecto de los componentes de la
diversidad (taxondmica, filogenética y funcional) en la prevalencia de infeccion con
hantavirus en comunidades de roedores de dos escalas espaciales y dos regiones de México,
permitiendo comparar los efectos a través de estas escalas en habitats similares entre las dos

regiones.



Los hantavirus son virus zoonoticos de importancia en la salud publica transmitidos por
roedores, los aspectos ecoldgicos asociados a ellos ayudan a la comprension de la ecologia y
dinamica de virus emergentes y reemergentes de transmision directa que pueden propiciar
brotes epidémicos. México tiene un complejo mosaico de distribucion de especies producto
de la convergencia de dos grandes regiones biogeograficas (Neartica y la Neotropical). En el
pais se encuentran aproximadamente 254 especies de roedores (Ceballos & Arroyo-Cabrales,
2012) y se ha evidenciado la presencia y circulacion de los hantavirus en el pais pero hasta

el momento no se han reportado casos de Sindrome Pulmonar por Hantavirus.

Este trabajo esta conformado por dos capitulos. En el primer capitulo titulado “Current
situation and perspectives on hantaviruses in Mexico” presenta evidencia de la amplia
distribucion de los hantavirus en México a través de estudios realizados en roedores, se
estimd la seroprevalencia del virus por estado y por especie, se analizo la diversidad de
hantavirus potencialmente presente en el pais y se identificaron las especies de reservorios

que albergan la mayor diversidad filogenética de hantavirus en México.

En el segundo capitulo titulado “Relacion de los componentes de la biodiversidad en la
seroprevalencia de hantavirus en comunidades de roedores”, se evalu6 el efecto de los tres
componentes de la biodiversidad sobre la seroprevalencia de hantavirus en dos zonas
biogeograficas del pais (zona neartica y la zona de transicion) y dos escalas espaciales. En
este capitulo se observaron los efectos de los componentes de manera individual y
combinada. Esta investigacion es una de las primeras aproximaciones de los efectos de estos
componentes en comunidades de hospederos sobre la prevalencia de un patégeno denso-

dependiente de transmision directa en dos escalas de estudio.



REVISION DE LITERATURA

Enfermedades infecciosas emergentes, reemergentes y desatendidas

Las enfermedades infecciosas emergentes se definen como enfermedades reconocidas
recientemente en una region y poblacion especifica o que han existido pero que estan
aumentando en incidencia o rango geografico, infecciones no reconocidas previamente que
aparecen en areas que experimentan una transformacion ecologica, o infecciones antiguas
que resurgen debido a cambios en el patdgeno (enfermedades reemergentes) o la disminucioén

en las medidas de salud publica (enfermedades desatendidas) (Petersen et al., 2018).

El término enfermedades desatendidas se utiliza para enfermedades reconocidas como tales
por la Organizacion Mundial de la Salud, incluidas varias enfermedades zoonoticas. Las
enfermedades zoonoticas desatendidas son antiguas zoonosis endémicas en Europa y
América del Norte, se controlan en gran medida y pasan desapercibidas, mientras que la

atencion se centra en las zoonosis emergentes (Rantsios, 2015).

Algunas enfermedades emergentes y reemergentes han sido catalogadas como desatendidas
en diferentes partes del mundo, principalmente en las poblaciones mas pobres y con acceso
limitado a servicios basicos de salud. Las enfermedades desatendidas suelen ser
subestimadas, presentan prevalencias bajas y pasan desapercibidas por el sistema de salud,
debido al desconocimiento de sus ciclos epidémicos y/o enzodticos, y al diagnostico clinico
basado en signos y sintomas inespecificos entre enfermedades. De acuerdo a la organizacioén
Panamericana de la Salud, se consideran enfermedades infecciosas desatendidas al Dengue,
Infeccion por arbovirus (Dengue, zika, Chikungunya, Fiebre Amarilla, virus del Oeste del
Nilo), Enfermedad de Chagas, Esquistosomiasis, Fascioliasis, Filariosis linfatica,
Geohelmintiasis (parasitos gastrointestinales), Malaria, Sifilis congénita, Leishmaniasis,

Lepra, Oncocercosis y Tracoma (OPS, 2016).



Los factores asociados a la emergencia o reemergencia de patdgenos incluyen modificaciones
en el medio ambiente (principalmente antropogénicos), cambios en el comportamiento
humano (viajes, guerras, migracion, comercio de flora y fauna silvestres, incremento
poblacional) o cambios en los microorganismos por procesos de adaptacion, saltos
taxondmicos e incluso la resistencia a los antimicrobianos (Guarner, 2019). La propagacion
de patdégenos puede involucrar cambios en la distribucion geografica de sus reservorios y

vectores, asociado a la fragmentacion y pérdida de habitat, asi como el cambio climatico.

La Ecologia de enfermedades integra la caracterizacion de los patogenos en los diferentes
hospederos silvestres, los factores asociados a su dindmica en determinadas areas para
proponer estrategias que permitan reducir la emergencia de enfermedades infecciosas

zoonoticas las cuales representan graves consecuencias sociales, econdmicas y ambientales.

Biodiversidad y enfermedades infecciosas

Componentes de la biodiversidad

La biodiversidad se define como la variabilidad entre los organismos vivos de todas las
fuentes, incluidos, los ecosistemas terrestres, marinos y otros ecosistemas acuaticos y los
sistemas ecologicos de los que forman parte; esto incluye la diversidad dentro de las especies,
entre las especies y de ecosistemas (The International Convention on Biological Diversity,

2006).

Esta definicion comprende la diversidad en diferentes escalas bioldgicas, partiendo de la
variabilidad genética de los individuos y sus poblaciones, el conjunto de especies que
integran grupos funcionales y comunidades, hasta el conjunto de comunidades dentro de una
region. Las diferencias entre los miembros de una comunidad pueden reflejarse en sus
identidades taxondémicas, abundancias, relaciones filogenéticas o caracteristicas funcionales
(Scheiner, Kosman, Presley, & Willig, 2017a). De tal forma que la biodiversidad puede ser

descrita en tres formas.



La diversidad taxonomica (DT) considera la riqueza (nimero de especies) y su abundancia
en la comunidad dentro de un ecosistema o region. La diversidad filogenética (DFi) toma en
cuenta la historia evolutiva de las especies presentes en la comunidad para explicar las
interacciones interespecificas, la historia biogeografica y de la estructura de la comunidad
(Webb et al., 2002; Winter, Devictor, & Schweiger, 2013). La diversidad funcional (DFu) es
una dimension de la biodiversidad que analiza las funciones de las especies, incorpora los
rasgos morfologicos, fisiologicos y ecologicos de las especies para explicar el
funcionamiento de la comunidad bidtica y de los ecosistemas (Gémez-Ortiz & Moreno, 2017,

Hooper, Chapin III, & Ewel, 2005; Petchey & Gaston, 2006).

Gran parte del conocimiento para describir los patrones de la biodiversidad son resultado de
analisis del componente taxonomico, principalmente de métricas como la riqueza, la
composicion y el recambio de especies, tratando a las especies como funcionalmente
equivalentes y evolutivamente independientes (Swenson, 2011). Con el tiempo se han
desarrollado estimaciones de la biodiversidad que permiten describir las caracteristicas

filogenéticas y funcionales de las comunidades (Arnan, Cerdda, & Retana, 2017).

La relacion de los tres componentes de la biodiversidad, pueden depender de la escala
espacial ya que los procesos que pueden influir en la biodiversidad son diferentes de acuerdo
con la escala (Bernard-Verdier, Flores, Navas, & Garnier, 2013; Devictor et al., 2010;
Emerson & Gillespie, 2008). Por ejemplo, a escalas pequefias las interacciones bioticas, el
filtrado ambiental y eventos locales son importantes en la diversidad local, mientras que a
escalas mas grandes los procesos evolutivos y factores abioticos influyen en la diversidad

regional (Cavender-Bares, Kozak, Fine, & Kembel, 2009; Graham & Fine, 2008).

Diversidad taxondomica
Puede ser medida y descrita incorporando la informacion sobre el numero de especies

(riqueza) y la abundancia relativa de individuos de cada especie (abundancia). Se ha
estudiado bajo dos enfoques, el primero construyendo indices matematicos conocidos como
indices de diversidad y el segundo implica comparar patrones observados de abundancia de

especies (Hamilton, 2005). Los indices de diversidad de especies tienen en cuenta dos



aspectos de la comunidad, basados en la riqueza de especies y la uniformidad o equidad

(distribucion de la abundancia entre las especies).

La medicion de la diversidad taxondmica se centra en la riqueza de especies de una
comunidad particular que se considera homogénea, el grado de recambio o reemplazo en la
composicion de las especies entre diferentes comunidades de un paisaje y la riqueza de
especies del conjunto de comunidades que integran un paisaje (Hamilton, 2005). Este
enfoque proporciona informacion sobre los patrones de distribucion de la biodiversidad

(Baselga, 2010; Condit et al., 2002).

Diversidad filogenética
Las diferencias entre las especies que coexisten en una comunidad son resultado de

modificaciones de un ancestro comun entre ellas. La diversidad filogenética es otro
componente clave de la biodiversidad, refleja la herencia evolutiva de la vida (Belcik, Lenda,
Amano, & Skorka, 2020). La diversidad filogenética es una medida de la biodiversidad

basada en relaciones evolutivas entre especies (Winter et al., 2013).

El uso de las filogenias de las especies que componen una comunidad permite medir la
diversidad filogenética, para para comprender los origenes y la historia de las especies dentro
de la comunidad, para evaluar las funciones relativas de la clasificacion ambiental, la
exclusion competitiva y los procesos evolutivos y biogeograficos en la configuracion de la
estructura de la comunidad (Purvis, Gittleman, & Brooks, 2009; Winter et al., 2013).
También se puede medir la disimilitud filogenética entre comunidades para una mejor
comprension de los mecanismos subyacentes a los patrones de biodiversidad actuales al
conectar procesos locales (p. €j., interacciones bidticas) con procesos mas regionales, como

la evolucion, especiacion y dispersion de rasgos (Leprieur et al., 2012).

Diversidad funcional
La investigacion de la diversidad funcional es un campo que ha crecido rapidamente en la

ecologia, y se refiere a la diversidad del valor del rango de especies con base a sus rasgos

funcionales (Diaz & Cabido, 2001; Petchey & Gaston, 2006; Tilman, 2001; Tilman et al.,



1997). Es descrita por el conjunto de rasgos que afectan el funcionamiento del ecosistema,
que pueden ser medidas en la disimilitud de rasgos o por las distancias entre sus perfiles de
atributos funcionales (Chao, Chiu, & Jost, 2014; Ricotta, 2005; Swenson, 2012; Swenson et
al., 2012).

La diversidad funcional se basa en los multiples rasgos de cada una de las especies que
componen la comunidad. Scheiner (2017), propone que la DF se puede describir de dos
maneras:

1. La diversidad funcional es mayor cuando cada especie en un ensamble tiene un

conjunto unico de atributos.

2. La diversidad funcional es mayor cuando un ensamble tiene especies con todas las
combinaciones posibles de atributos.

Algunas métricas de la diversidad funcional para comprender el rango de atributos
funcionales de las comunidades son: La riqueza funcional (FRic) que representa la cantidad
de espacio funcional ocupado por la comunidad. La equitatividad funcional (FEve) la cual
cuantifica la regularidad con que el espacio funcional es ocupado por la abundancia de las
especies. La divergencia funcional (FDiv) representa como la abundancia se distribuye a lo
largo de un eje de rasgo funcional, dentro del rango ocupado por la comunidad. La dispersion
funcional (FDis) que mide la distancia media en el espacio de rasgos multidimensionales de
las especies (Laliberté & Legendre, 2010; Villéger, Mason, & Mouillot, 2008). Estas métricas
permiten la separacion de la diversidad funcional con respecto al espacio, es decir, en una
unidad como un paisaje, en comunidades locales y la variacion entre comunidades locales

(Scheiner et al., 2017a).

Efectos de la biodiversidad en la dinamica de patégenos

Las investigaciones de la relacion entre biodiversidad y enfermedades han permitido
comprender los efectos de la biodiversidad en la prevalencia de patdégenos y/o en el riesgo de

enfermedades.



El efecto de la diversidad se ha estudiado principalmente utilizando el componente
taxondmico de la biodiversidad, como la riqueza, estos estudios han permitido identificar dos
principales efectos de la diversidad como factor relevante en la transmision de patogenos ya
que puede alterar la dinamica de los patdgenos, aumentando (efecto de amplificacion) o
disminuyendo (efecto de dilucion) la prevalencia de los patdgenos (Cortez et al., 2020; Khalil

etal., 2016; Levi et al., 2016; Randolph & Dobson, 2012; Roberts & Heesterbeek, 2018).

El efecto de dilucion propone que una mayor diversidad de hospederos puede reducir la
prevalencia de un patdégeno en la comunidad de hospederos y por lo tanto se reduce el riesgo
de enfermedades causadas por ese patdgeno (Cortez et al., 2020; Z. Y.X. Huang et al., 2014;
P. T. J. Johnson & Thieltges, 2010; F. Keesing, Holt, & Ostfeld, 2006). El efecto de
amplificacion propone lo contrario, comunidades con mayor diversidad de hospederos puede
aumentar la prevalencia del patogeno en la comunidad y por lo tanto aumentar el riesgo de
enfermedad (Z. Y.X. Huang, Van Langevelde, Estrada-Pefia, Suzan, & De Boer, 2016; Khalil
etal., 2016; Levi et al., 2016; Randolph & Dobson, 2012; Roberts & Heesterbeek, 2018).

La discusion de ambos efectos ha sido controversial, gran parte de la investigacion publicada
apoya la hipotesis del efecto de dilucion y se ha estudiado principalmente utilizando
parametros del componente taxondmico de la biodiversidad, como la riqueza (Civitello et al.,
2015). Sin embargo, existen otros estudios que apoyan otros efectos, como el efecto de
amplificacion, ningun efecto, ninguna relacion entre diversidad y riesgo de enfermedad o
efectos dependientes de caracteristicas propias de las comunidades de hospederos
(composicion e identidad, filogenia y rasgos funcionales de las especies) (Perkins & Rohr,

2020).

La relacion entre biodiversidad y las enfermedades infecciosas es dinamica y compleja,
implicando diferentes niveles de interaccion, por lo que se requiere un enfoque integral de
los componentes de la biodiversidad (taxondmico, filogenético y funcional) en las
comunidades de hospederos, para comprender la dindmica de los patogenos y el riesgo de

enfermedad.
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Efecto de dilucion con cada componente de la biodiversidad

Componente taxondémico
El efecto de dilucion ha sido ampliamente estudiado con enfermedades transmitidas por

artropodos, como, la enfermedad de Lyme producida por la bacteria Borrelia burgdorferi y
transmitida por garrapatas del género Ixodes; y el Virus del Oeste del Nilo transmitido por
mosquitos del género Culex. En este sistema de transmision vectorial, se ha evidenciado que
al aumentar la diversidad de especies en la comunidad de hospederos la prevalencia de la
infeccion y el riesgo de las enfermedades en el humano disminuyen (Allan et al., 2009;
Brooks & Zhang, 2010; Ezenwa, Godsey, King, & Guptill, 2006; P. T. J. Johnson &
Thieltges, 2010; F. Keesing et al., 2006; Felicia Keesing et al., 2010; Kilpatrick, Daszak,
Jones, Marra, & Kramer, 2006; Levi et al., 2016; LoGiudice et al., 2008; LoGiudice, Ostfeld,
Schmidt, & Keesing, 2003; Ostfeld & Keesing, 2000; Schmidt & Ostfeld, 2001).

Este efecto también se ha analizado en sistemas de transmision directa como Ribeiroia
ondatrae y Batrachochytrium dendrobatidis, ambos afectan a los anfibios, se demostro de
manera experimental que en comunidades monoespecificas la infeccion aumento, mientras
que, en comunidades con mayor riqueza de especies reduce el riesgo de la infeccion en los
anfibios (P. Johnson, Hartson, Larson, & Sutherland, 2008; Searle, Biga, Spatafora, &
Blaustein, 2011). Otro sistema de transmision directa en el que se ha estudiado ampliamente
el efecto de dilucion son los Hantavirus. En este sistema se ha demostrado que mayor
diversidad de especies disminuye la prevalencia del virus en sus hospederos, la tasas de
contacto entre hospederos y por lo tanto el riesgo de la enfermedad en humanos (Dizney &
Ruedas, 2009; Khalil et al., 2016; Rubio, Avila-Flores, & Suzan, 2014; Rubio et al., 2017;
Gerardo Suzan et al., 2009).

Componente filogenético
Este componente se ha abordado en la Ecologia de enfermedades con el cual se ha visto que

la filogenia de los hospederos puede predecir la propagacién y la prevalencia de la

enfermedad, observando también los efectos de dilucion y amplificacion con este
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componente de la biodiversidad (Fountain-Jones et al., 2018; Parker et al., 2015; Streicker et
al., 2010). Experimentalmente se ha demostrado como la infeccion por hongos en arboles de
bosques tropicales tienen hospederos filogenéticamente cercanos por lo que la probabilidad
de que este patdgeno infecte dos especies de arboles disminuye al aumentar la distancia

filogenética de las especies de arboles hospederas (Gilbert & Webb, 2007).

En otros estudios se ha demostrado también que las especies hospederas raras y
filogenéticamente distantes a los hospederos competentes tienen una ventaja sobre las
especies de hospederos abundantes, ya que las especies raras se infectan con menos
frecuencia, ain cuando la exposicion al patogeno sea la misma (Perkins & Rohr, 2020). Esto
igualmente se demostrd6 en plantas donde las especies de plantas mas abundantes y
filogenéticamente comunes tienen mas enfermedades infecciosas que las especies de plantas

raras y filogenéticamente distantes a las especies comunes (Parker et al., 2015).

Las comunidades con agrupaciones filogenéticas de hospederos competentes sugieren que
algunas comunidades serian mas susceptibles a un patdégeno, mientras que las comunidades
que incluyen especies de hospederos no competentes y filogenéticamente distantes a las
especies competentes seran menos susceptibles, dando como resultado que la diversidad
filogenética de los hospederos determina los nichos disponibles para los patogenos (Suzan et

al., 2015).

Componente funcional
La diversidad funcional ha sido escasamente estudiada en la ecologia de enfermedades, los

patogenos pueden verse mas afectados por cambios en la diversidad funcional o en la
diversidad taxondémica de ciertos grupos funcionales. Por ejemplo, es mas probable que las
especies que habitan en el mismo grupo sean hospederos de un patdgeno, si los rasgos
funcionales se comparten entre las especies y favorecen la presencia del patogeno (Garcia-

Pefia et al., 2016; Morris et al., 2016)

Se ha demostrado como la riqueza y equitatividad funcionales pueden influir en el riesgo de

infeccion en comunidades de hospederos (Chen & Zhou, 2015), y como rasgos funcionales
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de los hospederos pueden afectar directa o indirectamente la ecologia de un patéogeno (p. ej.
susceptibilidad, competencia, resistencia, tamafio corporal, tamafo de camada, gremio

trofico, movilidad y comportamiento) (Chen & Zhou, 2015; Garrett et al., 2009).

Escalas espaciales en la ecologia de enfermedades.

Las interacciones de las especies ocurren en un contexto espacial, éste puede afectar los
encuentros entre las especies de hospederos y el patogeno. El componente espacial es
importante en la dindmica de infecciones. Los patrones espaciales pueden determinar la
presencia y distribucion de patogenos, por ejemplo, la dispersion de un patogeno puede estar
influenciada por la distribucion de sus reservorios o vectores en un paisaje

determinado(Ostfeld, Glass, & Keesing, 2005).

Los elementos espaciales como la distancia entre las comunidades de hospederos infectados
con comunidades de hospederos susceptibles, también influye en los patrones de dispersion
de los patogenos ya que la probabilidad de transmision disminuye con la distancia entre un
hospedero infectado y el susceptible (Ostfeld et al., 2005; Suzuki et al., 2004). La escala
espacial puede dar una percepcion de la dinamica de los patdogenos en las comunidades de
hospederos. Esta escala de analisis se usa para entender mejor la dinamica hospederos-
patogenos y para evaluar el efecto de la diversidad a distintos niveles (Hess et al., 2002;

Ostfeld et al., 2005).

La relacion patdégenos-hospedero, diversidad y prevalencia de un patégeno o enfermedad, es
relativo a la escala espacial en que sea evaluada esta relacion. La mayoria de los estudios de
las relaciones entre biodiversidad y enfermedades han sido realizadas a escalas locales, en
los que se ha observado el efecto de dilucion mas fuerte. Existen estudios en los que se analizo
esta relacion en diferentes escalas en los que el efecto de dilucion ocurre a través de las
escalas, pero la magnitud del efecto disminuye si se consideran escalas espaciales mas
grandes (P. Johnson et al., 2015). Las interacciones de las especies que afectan el efecto de

diluciéon o amplificacién ocurren a escalas pequefias o locales, mientras que los factores
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abioticos predominan a escalas mas grandes como impulsores de la relacion entre
biodiversidad y enfermedades infecciosas (Arnal et al., 2020; Magnusson, Fischhoff, Ecke,

Hornfeldt, & Ostfeld, 2020).

Hantavirus

Son virus envueltos con genoma ARN, pertenecen al género Orthohantavirus pertenecen a
la familia viral Hantaviridae del orden Bunyavirus. Son importantes agentes zoonoticos
transmitidos por roedores que causan dos enfermedades en el humano. Los hantavirus se han
asociado evolutivamente cercanos a sus hospederos y se sugiere que su persistencia esta
mediada tanto por el virus como por el reservorio (Easterbrook & Klein, 2008). Se ha
demostrado que la transmision entre especies es relevante en la conformacion de la diversidad
genética de los hantavirus asociados a roedores, agrupandolos en los transmitidos por
muridos y los transmitidos por cricétidos, que corresponde a su distribucion geografica y a

la enfermedad que causan.

Los hospederos naturales de los hantavirus son roedores pertenecientes a las familias
Muridae (subfamilia Murinae) en Europa y Asia, y Cricetidae (subfamilias Arvicolinae,
Neotominae y Sigmodontinae) en América (Hussein, Haseeb, Haque, & Mir, 2011; Mills,
Amman, & Glass, 2010). Existen reportes de hantavirus en especies de roedores de otras
familias como Heteromyidae y Echimyidae, asi como también en murci¢lagos y soricidos
pero ninguno se ha asociado a enfermedad en humanos (Aleman et al., 2006; Arai et al.,

2007; De Araujo et al., 2012).

Los analisis filogenéticos sugieren que su origen tuvo lugar en murci¢lagos, musaraiias o
topos y posteriormente tuvo lugar un salto taxonomico hacia roedores, en los cuales
establecen una infeccion persistente (Mittler et al., 2019). Se ha documentado que la
divergencia filogenética de los hantavirus fue dada a medida que los roedores experimentaron
la separacion geografica, dando lugar a eventos de evolucion divergente (Castel, Tordo, &

Plyusnin, 2017; Witkowski et al., 2016; Yanagihara, Gu, Arai, Kang, & Song, 2014). Los
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hantavirus transmitidos por roedores diversificaron en tres clados con distribuciones
geograficas divergentes. El primer clado agrupa los hantavirus del Viejo Mundo, el segundo
clado son los hantavirus del Nuevo Mundo, y recientemente se reconoce un tercer clado en
el que se agrupan hantavirus del viejo o nuevo mundo pero asociados a roedores de la familia

Arvicolinae y que producen enfermedad leve (Meyer & Schmaljohn, 2000).

La transmision de los hantavirus entre roedores es principalmente por contacto directo con
saliva, orina y heces de un roedor infectado. En los roedores se produce una infeccion
persistente generalmente asintomatica y que puede persistir por algunos meses o de por vida
(Ermonval, Baychelier, & Tordo, 2016; Mittler et al., 2019). Una vez infectado el roedor
puede excretar el virus a través de saliva, orina y heces, estos pueden formar aerosoles y ser
inhalados por otro roedor o por el humano, la transmision a través de la saliva se da
principalmente por mordeduras o por acicalamiento entre los roedores. Las principales vias
de infeccidon en el humano es por la inhalacion de aerosoles contaminados con particulas
virales provenientes de las heces y orina de los roedores infectados (K. M. Johnson, 2001).
Existe otra ruta de infeccion, es la gastrointestinal (Witkowski et al., 2017). La transmisioén
entre humanos sélo ha sido documentada para el virus Andes, la cual ocurre por contacto
estrecho con el paciente infectado, por proximidad y en un periodo prolongado (Martinez-

Valdebenito et al., 2014; Martinez et al., 2005).

Los hantavirus del Viejo Mundo o Euroasiaticos son responsables de la Fiebre Hemorragica
con Sindrome Renal (FHSR) en Europa y Asia, la cual se registrd por primera vez entre 1951
y 1954 en durante la guerra de Corea, actualmente se registra una tasa de mortalidad de 0.1
a 15%, los reservorios principales son roedores de la familia Murinae (Kariwa, Yoshimatsu,
& Arikawa, 2007; Muranyi, Bahr, Zeier, & van der Woude, 2005; Yates et al., 2002). Los
hantavirus del Nuevo Mundo o Americanos producen el Sindrome Pulmonar por Hantavirus
(SPH), el primer registro y brote de SPH fue en 1993 en la region de las Cuatro Esquinas
(Four Corners) en el suroeste de EUA, donde alcanz6 una mortalidad por encima del 60% de
los pacientes afectados, actualmente su mortalidad es del 40%, los reservorios de estos

hantavirus son roedores de la familia Cricetidae (Centers for Disease Control and Prevention,
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2018; C. B. Jonsson, Figueiredo, & Vapalahti, 2010). Hasta hace algunos afos los hantavirus
de roedores eran los Uinicos asociados a enfermedad en humanos, sin embargo, recientemente
se han reportado hantavirus provenientes de musarafias asociados a enfermedad en humanos

(Forbes, Sironen, & Plyusnin, 2018; Heinemann et al., 2016; Okumura et al., 2007).

El estudio de los aspectos ecologicos asociados a los hantavirus, ayudan a la comprension de
la ecologia y dindmica de virus emergentes y reemergentes de transmision directa que pueden
propiciar brotes epidémicos. Se ha evidenciado que las condiciones ambientales pueden
favorecer el ciclo enzootico de los hantavirus. Las temporadas de lluvias favorecen el
aumento de las poblaciones de roedores con ello un aumento en la tasa de contactos entre los
roedores, facilitando la transmision del virus (Bagamian et al., 2012). La modificacion de los
ambientes naturales por actividades antropogénicas permiten que aquellas especies mas
tolerantes y generalistas de héabitat se mantengan en abundancias elevadas favoreciendo la
transmision del virus (C. Jonsson, Moraes Figueireido, & Vapalahti, 2010; Prist et al., 2021;

Tian & Stenseth, 2019; Vadell, Gomez Villafafie, & Carbajo, 2020).

El efecto de dilucion se ha estudiado ampliamente en los hantavirus como sistema de
transmision directa. Se ha propuesto que la presencia de otras especies en la comunidad puede
reducir los encuentros intraespecificos entre los hospederos competentes de hantavirus
disminuyendo la transmision del patégeno, la prevalencia en la comunidad y el riesgo de
enfermedad en humanos (Clay, Lehmer, Jeor, & Dearing, 2009; Dearing, Clay, Lehmer, &
Dizney, 2015; Dizney & Ruedas, 2009; Rubio et al., 2017; Gerardo Suzan et al., 2009). La
diversidad de especies también puede reducir la prevalencia al reducir la supervivencia del
hospedero por competencia de recursos y depredacion (Clay, Lehmer, St. Jeor, & Dearing,

2009; Luis, Kuenzi, & Mills, 2018; Peixoto & Abramson, 2006; Rubio et al., 2015).
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Abstract: Hantaviruses are transmitted by rodents producing the hantavirus pulmonary syndrome
(HPS) in the Americas. Today, no human cases of HPS have been reported in Mexico in spite of similar
environmental conditions with Central America and the USA where several cases have occurred.
To understand the current situation of hantaviruses in Mexico and the public health risk, a systematic
review of studies was conducted reporting hantaviruses in rodents to known state seroprevalence and
hantavirus genotypes. Simultaneously, this study identified the potential hantaviruses based on the
phylogenetic diversity (PD) of hantaviruses reported in the Americas in hosts with the distribution in
Mexico. A total 3862 rodents belonging to 82 species have been tested since 1999 to 2017. Overall,
392 individuals representing 43 rodent species were seropositive, and the seroprevalence ranged
from 0 to 69.22%. Seven hantaviruses genotypes have been described in Mexico and three are
zoonotic. Four host species of rodents are widely distributed in Mexico harboring the highest PD
of viruses. According to the hosts distribution, 16 genotypes could be circulating in Mexico and
some of these represent a potential risk for public health. This study proposed multidisciplinary and
interinstitutional collaborations to implement systematic surveillance in rodents.

Keywords: hantavirus; Mexico; neglected disease; rodents; zoonoses

1. Introduction

Hantaviruses are RNA viruses of the genus Orthohantavirus, which are transmitted by rodents
of the family Muridae. They cause hemorrhagic fever with renal syndrome (HFRS) and hantavirus
pulmonary syndrome (HPS). These diseases are mainly associated with rural areas, as infection in
humans occurs following the inhalation of aerosolized feces, urine, and saliva of infected rodents.
Hemorrhagic fever with renal syndrome is reported in Europe and Asia and affects up to 30,000 people
a year with a mortality rate of 0.1 to 15% [1]. Hantavirus pulmonary syndrome is endemic to the
Americas and was first reported in 1993 in the four corners region in southwestern United States.
When the first outbreaks started, 60% of infected people died and today, mortality decreased to 36%.
In the United States, 731 cases were reported from 1993 to 2018, 40% of which were reported in the
states along the United States-Mexico border [2-4]. Hantavirus pulmonary syndrome also occurs in
different countries from Central America, such as Panama, where 259 human cases were reported
from 1999 to 2016, with a mortality rate of 17% [5]. During 2018, a total of 103 confirmed cases of
hantavirus have been reported in Panama. Further, 51 cases were classified as hantavirus fever without
pulmonary syndrome and 48 cases were classified as HPS [6].
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No human cases of HPS in Mexico have been reported to date in spite of several outbreaks of
HPS reported in the USA southern border, and the constant reports of rodents harboring hantavirus
antibodies along the northern border of Mexico. This disease is likely to occur in Mexico and probably
has been misidentified due to the fact that signs and symptoms are similar to other prevalent diseases,
such as dengue, leptospirosis, rickettsiosis, and influenza [7].

Reservoirs of hantaviruses responsible for HFRS in Europe and Asia are rodents of the family
Muridae (subfamily Murinae) [8], while the reservoirs of HPS in the Americas are of the family
Cricetidae (subfamilies Arvicolinae, Neotominae and Sigmodontinae) [9]. Hantaviruses have been
occasionally reported in other rodent families, such as Heteromyidae and Echimyidae, as well as in bats,
marsupials, and soricomorphs, but their potential as competent reservoirs is still unknown [10-12].
Thus far, more than 40 hantaviruses genotypes in the Americas have been reported in the scientific
literature, of which at least 20 genotypes were considered zoonotic [13].

Mexico has similar environmental conditions with Central America (neotropical region), and with
the southern states of the USA where several human cases of HPS have been reported. In addition,
there are more than 120 species of cricetids in Mexico, which means a potentially large diversity of
hosts and hantaviruses [14]. Based on this, the authors hypothesized that a great diversity of unknown
hantaviruses were likely to occur all over the country. The objective of our study is to explore the
situation in Mexico with regard to hantaviruses. To do this, the published reports of hantaviruses in
Mexico were analyzed and the geographic distribution of the seroprevalence in wildlife hosts in the
different states allover Mexico was examined. Based on an analysis of genomic sequences reported in
GenBank, the genetic diversity of hantaviruses in all known reservoirs from the Americas was estimated
to identify the rodent species currently present in Mexico that harbor the greatest genetic diversity
of hantaviruses. With this information, the authors produced a map of the potential distribution of
hantavirus reservoirs. In light of our results, guidelines and priorities for disease prevention and future
research are suggested from both an ecological and public health perspectives.

2. Methods

The authors searched for reports in the ScienceDirect, Scopus and Web of Science databases using
the search criteria (Hantavirus; Mexico; rodent host) and (Hantavirus; Mexico). In order to increase the
number of national reports, the scientific literature in the TESIUNAM and INDIXIE databases of the
Red Mexicana de Repositorios Institucionales (Mexican Network of Institutional Repositories) were
searched, with the search criterion (Hantavirus). The authors found 27 documents published during
the period from 1995 to 2017, and of these, 15 studies were used to identify the regional seroprevalence
(Table S1). The studies that did not identify species, geographic location or the number of individuals
analyzed, as well as duplicate data, were excluded. One study reporting hantavirus antibodies in
humans was also included, and unpublished data from three projects from the Laboratorio de Ecologia
de Enfermedades y Una Salud (Laboratory of Disease Ecology and One Health) of the FMVZ-UNAM.
The studies were done in Hidalgo, Sonora and Mexico City [15-17].

In total, rodent studies were carried out in 65 localities distributed in 24 Mexican states out of 32.
This study recorded a total of 82 rodent species analyzed belonging to four families: Cricetidae (65),
Heteromyidae (14), Muridae (2) and Sciuridae (1).

Fourteen studies used enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) and one used
immunofluorescence. The antigens used were Sin Nombre Virus (SNV), Cafio Delgadito othohantavirus
(CDV) and Montano Orthohantavirus (MTNV). Seroprevalence (SP) of hantavirus in rodents of Mexico
was calculated as the number of individuals with hantavirus antibodies (Nj,) divided by the total
number of individuals analyzed (N;). The number of individuals analyzed by each species (Sp) varied
from 1 to 414 and by State from 5 to 889. Thus, to reduce the variation in the estimates of seroprevalence
due to the differences in the number of individuals analyzed by State and species, the seroprevalence
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was weighted (SPy,) by the number of individuals analyzed (N;) log10 transformed [18,19]. In this way,
the overrepresentation of species and States with a large sample size was avoided.

SPw = log10 (Ni) x SP 1)

To assess the genetic diversity of hantavirus circulating within each species, the authors calculated
the phylogenetic diversity (PD) of 60 sequences from the S segment of the genome (encode the
nucleocapsid protein, N) of hantaviruses reported in 41 reservoir species in America. Firstly, with the
sequences, a phylogenetic tree using the neighbor-joining method by the Kimura two-parameter
distance method was constructed. Secondly, the PD based on the phylogenetic tree was calculated by
adding up the total branch length of the sequences analyzed per host species [20]. In this way, the host
species that harbor the most diverse hantaviruses based on PD was identified.

The authors then determined whether or not these species were distributed in Mexico to establish
the possible geographic distribution of reservoirs and orthohantaviruses in the country. To do this,
maps were built of geographical distribution of the reservoir species currently present in Mexico
that harbor the greatest genetic diversity of orthhantaviruses. The distribution layers available
in the Geographic Metadata Catalog of the Comision Nacional para el Conocimiento y uso de la
Biodiversidad [21-24] and QGIS Geographical Information System were used.

3. Results

Rodent studies were carried out in 65 localities distributed in 24 Mexican states from 32. This study
recorded a total of 82 rodent species analyzed belonging to four families: Cricetidae (65), Heteromyidae
(14), Muridae (2) and Sciuridae (1). Fourteen studies used enzyme-linked immunosorbent assay
(ELISA) and one used immunofluorescence. The antigens used were SNV, Cafio Delgadito virus
(CDV) and Montano virus (MTNV). The overall seroprevalence of hantavirus in rodents was 10.15%
(392/3862). Rodent and Orthohantavirus surveillance have been conducted in 75% (24/32) of the Mexican
states, of which 18 have reported antibodies against Orthohantavirus in rodents. Seroprevalence ranges
from 0 to 69.22% among different regions of the country (Figure 1, Table 52). Hidalgo (69.22%) had the
highest seroprevalence, followed by Chihuahua (49.02%). The studies carried out in humans report a
seroprevalence that ranged from 1.4 to 1.6% in the states of Colima, Hidalgo, Guanajuato, Mexico City,
and Chihuahua [25].
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Figure 1. Geographic distribution of rodent and human reports of orthohantaviruses in Mexico.
The seroprevalence in rodents is shown in the colored states, the molecular evidence in rodents with
circles, and the serological evidence in humans with triangles.
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Divided by rodent family, Orthohantavirus seroprevalences were 34.41% in Cricetidae, 34.01%
in Heteromydae, 10.60% in Sciuridae and 10.43% in Muridae. This study recorded 43 seropositive
species among the 82 analyzed. The seroprevalence by species ranged from 3% to 76% (Figure 2,
Table S3). Seropositive individuals were identified from the genera Peromyscus, Reithrodontomys,
Sigmodon, Oryzomys and Oligoryzomys, which have species considered to be reservoirs of American
orthohantaviruses. Seropositive individuals of the genera Rattus and Mus were also identified and

considered reservoirs of Eurasian orthohantaviruses.
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Figure 2. Seropositive species and weighted prevalence.

Thus far, seven Orthohantaviruses genotypes have been reported in 12 rodent species from
ten Mexican states. These genotypes include the Montano orthohantavirus (MTNV), Huitzilac
orthohantavirus (HUIV), Carrizal orthohantavirus (CARV) and Playa de Oro orthohantavirus (OROV),
considered endemic to Mexico, the Limestone Canyon orthohantavirus (LSCV, not associated with
illness) and two zoonotic hantaviruses, SNV and El Moro Canyon orthohantavirus (ELMC) (Table 1).
In addition, given the distribution of potential rodent and soricomorphs hosts, at least 16 genotypes
of hantaviruses previously reported in America could be present in Mexico (Table 2). From these
16 genotypes, at least nine are considered zoonotic, and seven have not still been associated with disease

in humans. From the nine zoonotic viruses, six are from the USA and three are from Central America.

Twenty-two of the 41 species in which Orthohantavirus sequences have been reported in America

are distributed in Mexico, and orthohantaviruses have been identified in Mexico in 14 of these species.

According to the PD analysis, the rodent species Oryzomys couesi, Reithrodontomys megalotis, Peromyscus
maniculatus, and Peromyscus leucopus harbor the highest hantaviruses PD, all of which are widely

distributed in Mexico (Figures 3 and 4).
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Table 1. Genotypes of orthohantaviruses identified in Mexico by species and State.

State Species Orthohantavirus Genotype
Zacat Reithrodontomys megalotis ELMC *
acatecas Reithrodontomys megalotis SNV *
Coli Oryzomys couesi OROV
onma Sigmodon mascotensis OROV
Peromyscus batae MTNV
G Peromyscus aztecus MTINV
Herrero Reithrodontomys sumichrasti CARV
Peromyscus megalops CARV
Morelos Reithrodontomys megalotis HUIV
Guerrero Peromyscus batae HUIV
Guerrero Reithrodontomys sumichrasti ELMC *
Jalisco Peromyscus spicilegus LSCV
Mexico Stat Peromyscus melanotis LSCV
exico State Peromyscus hylocetes LSCV
Peromyscus maniculatus SNV *
Nuevo Leén Peromyscus eremicus SNV *
Peromyscus levipes LSCV
San Luis Potosi Peromyscus maniculatus SNV *
an Luis Fotost Peromyscus ochraventer LSCV
Tamaulipas Peromyscus leucopus SNV
Reithrodontomys megalotis ELMC
Veracruz Peromyscus melanotis ELMC
Peromyscus maniculatus SNV

* Zoonotic.

Table 2. Reservoirs present in Mexico and their orthohantaviruses genotypes.

Reservoir Genotypes Orthohantaviruses Country Disease
Oligoryzomys fulvescens Choclo orthohantavirus Panama HPS
Oryzomys palustris Bayou orthohantavirus USA HPS
Sigmodon hispidus Black Creek Canal USA HPS

orthohantavirus
Peromyscus maniculatus Monongahela orthohantavirus USA HPS
Peromyscus leucopus New York orthohantavirus USA HPS
Microtus pennsylvanicus Prospect Hill orthohantavirus USA NR
Oligoryzomys fulvescens Maporal orthohantavirus Venezuela NR
Oryzomys couesi Catacamas orthohantavirus Honduras HPS
Oryzomys couesi Cafio delgadito orthohantavirus Honduras HPS
Sorex monticolus Jemez Springs orthohantavirus USA NR
Scalopus aquaticus Rockport orthohantavirus USA NR
Microtus californicus Isla Vista orthohantavirus USA NR
Peromyscus leucopus Blue River orthohantavirus USA HPS
Rezthroz'iontomy s Rio Segundo orthohantavirus Costa Rica NR
mexicanus

Sigmodon hispidus Muleshoe orthohantavirus USA NR
Peromyscus maniculatus Convict Creek orthohantavirus USA HPS

HPS: Hantavirus Pulmonary Syndrome; NR: Not recognized.
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Figure 3. Phylogentic diversity of Orthohantavirus per reservoir in the Americas. Coloured points
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4. Discussion

In Mexico, orthohantaviruses have been non-systematically monitored over the last two decades.
Thus far, seven genotypes have been described and 82 host species have been identified. However,
Mexico is one of the countries in Latin America with the lowest production of scientific literature
about these viruses and their hosts. In the period of 1990-2016, only 2.41% of publications focused on
hantavirus on the continent corresponding to Mexico, whereas Brazil (38.97%), Chile (23.38%) and
Argentina (20.96%) produced the highest number of studies [26]. This reflects a lack of interest from
both scientific and public health perspectives in Mexico, due to the apparent absence of HPS cases.
Nevertheless, the similarity of ecosystems, wide distribution of host species, and geographic proximity
to sites with HPS cases suggest the opposite.

In Mexico, seroprevalence of Orthohantavirus in rodents is 10.15%, which is higher than
southwestern USA (6.9%), Colombia (2.1%—4.2%), and Panama (2.7%), but lower compared to
Honduras (20.8%) [27]. In spite of the great variation in the sampling effort for all the states in Mexico,
our analytical approach revealed seroprevalence trends. The highest seroprevalences were observed in
the states of Hidalgo, Mexico City, and Mexico State. This might be explained by the distributions
of reservoir species in the central region of the country, where at least four reservoir species with the
highest genetic diversity of orthohantaviruses co-occur. There is regional variation in seroprevalence
in the country, with up to 69.22% seroprevalence in the central region, 49.03% in the north, 14.88% in
the southeast, and 19.89% in the west. This is consistent with the findings described by Miholland et al.
(2017) who reported high variation in seroprevalence, explained mainly by differences in the species
richness, composition, abundance of reservoir species, and habitat heterogeneity among regions [28].

The state of Chihuahua had the highest Orthohantavirus seroprevalence among rodents in the
northern region. While there have been no reported cases of HPS in this state, there is evidence of
seropositive humans [25]. Interestingly, it represents the area in the USA, along the Mexican border,
where 299 cases of HPS were reported between 1993 and 2017 [3]. In a study carried out in humans, in
the Yucatan state, there was a seroprevalence of 0.64%, while in rodents the seroprevalence at the same
region was 14.9% [29]. In addition, there was a seroprevalence in humans between 1.4% to 1.6% in the
states of Colima, Hidalgo, Guanajuato, Mexico City, and Chihuahua [25]. Consistently, all of those
states have had evidence of seropositive rodents except Guanajuato (Figure 1), as well as molecular
evidence of OROV and LSCV genotypes in Colima and Mexico State, respectively.

There are 254 species of rodents distributed among nine families in Mexico [30]. Our findings
provide evidence that the orthohantaviruses have been in contact with the most abundant and widely
distributed families in the country—Muridae, Cricetidae, Heteromydae and Sciuridae—with high
seroprevalences. Six genera that comprise rodent species recognized as orthohantaviruses reservoirs
in America are present in Mexico: Peromyscus, Reithrodontomys, Sigmodon, Oryzomys, Oligoryzomys
and Microtus. Among these genera, only Microtus did not show seropositive individuals in Mexico.
The species of the genus Peromyscus are the most represented among the samples, and harbor the
highest seroprevalence among the species of cricetids in Mexico. The species of the genus Peromyscus are
considered the main reservoirs of hantavirus in North America, along with the genera Reithrodontomys
and Sigmodon, while the genera Oligoryzomys and Oryzomys are potential hantavirus reservoirs in
Central and South America.

Six species of the family Heteromyidae have been reported with seropositive individuals in
Mexico, particularly the genus Dipodomys and the species Liomys irruratus, which is a generalist species.
Seropositivity among heteromyds is often discarded and considered an accidental [31] result. However,
the heteromyds seem to be directly related to the prevalence and maintenance of orthhantavirus in
rodent communities, even though their role as reservoirs is unknown [28].

This study identified seropositive individuals of the family Muridae (Rattus rattus and
Mus musculus) in Hidalgo, Veracruz and Yucatan. These species are widely distributed in the
country and are considered among the most damaging invasive species for ecosystems [32]. Although
these findings could be the result of cross-reaction with other orthohantaviruses, systematic surveillance
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in these synantropic species should be implemented. In Chile, both serological and molecular evidence
of the Andes Virus have been found in the species Rattus novergicus and Rattus rattus [33,34]. Recently,
the first known transmission of the Seoul virus (SEOV) from rats (Rattus novergicus) to humans was
reported in the United States and Canada [2]. These findings demonstrate the importance of murid
rodents in the transmission and maintenance of viruses among rodents in urban and suburban areas.

Two zoonotic orthhantaviruses have been identified in rodents in Mexico distributed among
different states in the country in which no HPS or seropositive humans have been reported (Figure 1,
Table 2). The viruses MTNV, HUIV and CARYV, considered endemic to Mexico, are phylogenetically
closely related to ELMC and LSCV [35], while the OROV is closely related to Bayou virus (BAYV)
and Catacamas virus (CATV), but is suggested to be a unique genotype [36]. The 16 orthhantaviruses
potentially present in Mexico could be circulating among populations of rodents, as well as soricomorphs.
These mammals, in which these hantaviruses have been reported, are distributed in Mexico [11,12,37].

Our finding of high phylogenetic diversity of hantaviruses may be explained by the wide
distribution of rodent species, potentially as enzootic reservoirs of Orthohantavirus, in Mexico This could
also be explained by the biogeographic convergence that makes Mexico a region with high biodiversity,
including high pathogen diversity. Another explanation is that habitat loss and fragmentation of native
ecosystems is associated with increases in the abundance of Orthohantavirus reservoirs, and decreases
in the species richness of non-host small mammal species [38]. Further research on the diversity of
pathogens is important in disease ecology because it allows recognizing ecological associations and
evolutionary trends between pathogens and hosts.

Further topics that should be considered for future research include the identification of host
switching events and the role of species co-occurrence in infection dynamics. The transmission of
orthohantaviruses between species is recognized to favor diversification of these viruses [39]. In Mexico,
orthohantaviruses are circulating in different families, genus and species of rodents, and this maybe
the result of host switching events [10]. Similarly, studies describing species co-occurrence data have
identified novel competent reservoirs in different systems [40,41]. This approach may help to identify
potential Orthohantavirus reservoirs in Mexico and recognized areas of high public risk for HPS cases.
While substantial knowledge has been accumulated on hantavirus in Mexico, the establishment of
disease surveillance programs and the ability to identify cases of hantavirus continue to be strong
challenges in the country. This may be possible with the multidisciplinary and inter-institutional
participation of the different groups involved in the scientific and public health sectors.

5. Conclusions

Hantavirus pulmonary syndrome is a neglected disease in Mexico. Therefore, it is important to
strengthen and improve diagnostic strategies in first contact healthcare and in the reference laboratories
of the health system for timely detection, establishing appropriate therapies and finally, to know the
epidemiological situation of the disease in Mexico. The investigation of the wide diversity of hosts and
the enzootic cycles of Orthohantavirus is key in the surveillance of this pathogen.

Supplementary Materials: The following are available online at http://www.mdpi.com/1999-4915/11/7/642/s1,
Table S1: Data analyzed by report, Table S2: Seroprevalence by State, Table S3: Seroprevalence by species.
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CAPITULO II. EFECTOS DE LOS COMPONENTES DE LA
BIODIVERSIDAD EN LA SEROPREVALENCIA DE
HANTAVIRUS EN COMUNIDADES DE ROEDORES.
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INTRODUCCION.

El creciente interés en el estudio de las enfermedades emergentes y reemergentes en el
contexto ecologico han permitido comprender, desde diferentes aspectos, las relaciones entre
la biodiversidad y las enfermedades. Estas relaciones son dindmicas y complejas, implican
la interaccion de los patdégenos en sus reservorios y en las comunidades de hospederos bajo

diferentes contextos espaciales, temporales y niveles de la biodiversidad.

Las relaciones biodiversidad-enfermedades han sido estudiadas dando lugar a dos hipotesis
principales de sus efectos en el riesgo de enfermedad o prevalencia de patdgenos. La primera
hipoétesis, es el Efecto de dilucion (ED), en el cual, el incremento de la biodiversidad
disminuye la transmision del patdégeno en sus reservorios y por lo tanto el riesgo de
enfermedad. Este efecto ha sido ampliamente estudiando en diferentes ambientes y patogenos
transmitidos por vectores como Borrelia burgdorferi (enfermedad de Lyme) y el Virus del
Oeste del Nilo, y en patogenos de transmision directa como el parasito Ribeiroia ondatrae
en anfibios, hantavirus en roedores, enfermedades fingicas en plantas y anfibios (Ezenwa et

al., 2006; P. Johnson et al., 2008; Ostfeld & Keesing, 2000; Searle et al., 2011).

El efecto de dilucion ha estado bajo una importante controversia, ya que otros estudios han
demostrado que no necesariamente es una regla, e incluso hay sistemas patégeno-hospederos
en los que la diversidad tiene el efecto contrario, dando lugar a la hipotesis del Efecto de
amplificacion (EA), en éste, a mayor diversidad mayor prevalencia del patégeno (Ostfeld &

Keesing, 2013; Randolph & Dobson, 2012; Wood & Lafferty, 2013).

Parte de esta controversia, se debe a que los sistemas bioldgicos son complejos y
dependientes del contexto. Por ejemplo, caracteristicas propias de las comunidades de
hospederos (composicion e identidad de las especies), la transmision del patogeno (directa,
vectorial, denso o frecuento-dependiente) y de la escala de estudio pueden determinar si se
encuentra evidencia apoyando al AE o al DE (Halliday & Rohr, 2019; Z. Y. X. Huang, Van
Langevelde, Estrada-Pefia, Suzdn, & De Boer, 2016; Zheng Y.X. Huang, Yu, Van
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Langevelde, & De Boer, 2017; Wood & Lafferty, 2013; Young, Parker, Gilbert, Sofia
Guerra, & Nunn, 2017).

Los efectos de la biodiversidad en las enfermedades estan influenciados por los componentes
de la biodiversidad (taxonomico, filogenético y funcional) y las escalas espaciales en que
estos efectos son estudiados. La riqueza de especies (S), la abundancia relativa de las
especies (AR) y el indice de Shannon (H) son los parametros de la diversidad taxonomica
con los que mayormente se han estudiado las relaciones biodiversidad-enfermedades, y con
los que se propusieron los efectos de dilucion y amplificacién antes mencionados. Por
ejemplo, se ha demostrado que una alta riqueza de especias en la comunidad disminuye la
prevalencia de hantavirus en sus hospederos y por lo tanto su transmision; mientras que la
abundancia de los reservorios en las comunidades y la presencia de especies clave influyen
en la prevalencia de hantavirus en las comunidades de roedores (Dizney & Ruedas, 2009;

Rubio et al., 2015; G. Suzan et al., 2009; Vadell et al., 2020; Vigueras, 2014).

La diversidad filogenética puede influir en la transmision de patdégenos en las comunidades
de hospederos, debido a que los rasgos fisioldgicos y morfoldgicos que regulan las
interacciones hospedero-patdogeno se conservan filogenéticamente. Se ha demostrado que las
especies filogenéticamente relacionadas facilitan la transmision del patogeno dentro de la
comunidad de hospederos y que la diversidad filogenética puede predecir la propagacion y
la prevalencia de los patogenos (Fountain-Jones et al., 2018; Gilbert & Webb, 2007; Parker
et al., 2015; Streicker et al., 2010; Suzan et al., 2015; Webb et al., 2002). Se ha evaluado el
efecto del componente filogenético en la prevalencia de la infeccion de los hantavirus en las
comunidades de hospederos, en el que se observo que la diversidad filogenética puede
disminuir la prevalencia de hantavirus en las comunidades (Milholland, Castro-Arellano,

Garcia-Peiia, & Mills, 2019).

El componente funcional de la biodiversidad ha sido escasamente estudiado en las relaciones
biodiversidad-enfermedad, sin embargo se ha demostrado que las especies que comparten

rasgos funcionales favorecen la presencia de los patogenos, ya que proporcionan el nicho

31



para mantener al patogeno en la comunidad (Garcia-Pefia et al., 2016; Morris et al., 2016).
La riqueza y equitatividad funcionales en la comunidad de hospederos pueden influir en los
efectos de dilucion y amplificacion (Chen & Zhou, 2015; Garrett et al., 2009). Los
mecanismos de como funcionan los sistemas patoégeno-hospedero han sido explicados por
los componentes de la biodiversidad de manera separada o con dos de los componentes

(taxonémico y filogenético) considerando las escalas espaciales.

Los efectos de la biodiversidad en las enfermedades ocurren de escalas locales a escalas
regionales, y pueden verse afectados por la escala (Kilpatrick et al., 2017). Jonhnson et al.,
(2015) sugiere que las relaciones biodiversidad-enfermedades pueden ser mas fuertes a
escalas locales y debilitarse en escalas regionales (P. Johnson et al., 2015). El efecto de
dilucion dado por los hospederos no competentes es mas frecuente en escalas pequenas donde
puede reducirse los encuentros entre hospederos (frecuencia y duracion del encuentro) ya sea
por la abundancia o composicion de la comunidad, mientras que el efecto de amplificacion
de los hospederos competentes puede ser mas evidente a escalas espaciales y temporales mas

grandes (Buck & Perkins, 2018).

El objetivo de este estudio fue evaluar el efecto de los tres componentes de la biodiversidad
sobre la prevalencia de la infeccion de hantavirus en comunidades de roedores en dos escalas
espaciales y dos regiones de México, para explorar como los componentes de la

biodiversidad pueden estar relacionados en la dinamica del hantavirus.

Los aspectos ecoldgicos asociados a los hantavirus ayudan a la comprension de la ecologia
y dindmica de virus emergentes y reemergentes de transmision directa que pueden propiciar
brotes epidémicos. Los hantavirus estan ampliamente distribuidos en el mundo, causan
Fiebre Hemorragica con Sindrome Renal (FHSR) en Eurasia y el Sindrome Pulmonar por
Hantavirus (SPH) en América. Dichas enfermedades estan asociadas principalmente a zonas
rurales, la infeccion en el humano ocurre por la inhalacion de aerosoles provenientes de
heces, orina y saliva de roedores infectados. Los estudios de los sistemas hantavirus-roedores

se han realizado tanto en escalas espaciales locales como regionales e incluso globales, sin
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embargo se han centrado principalmente en el efecto de la diversidad de especies y
abundancia de reservorios para evaluar los efectos de amplificacion y dilucion (Arnal et al.,
2020; Clay, Lehmer, Jeor, et al., 2009; Dizney & Ruedas, 2009; Kabwe et al., 2020; Luis et
al., 2018; Milholland et al., 2017, 2019, 2018; Rubio et al., 2017; G. Suzan et al., 2009;
Vadell et al., 2020).

México tiene un complejo mosaico de habitats y distribucion de especies producto de la
convergencia de dos grandes regiones biogeograficas (Neartica y Neotropical). En el pais se
encuentran aproximadamente 254 especies de roedores (Ceballos & Arroyo-Cabrales, 2012),
entre ellas los principales reservorios de hantavirus de Norteamérica (Peromyscus
maniculatus, Reithrodontomys sumichrasti, y Sigmodon hispidus), no existen casos
reportados de SPH ya que la vigilancia epidemiologica en humanos es minima. Dada la alta
diversidad de roedores que alberga el pais, resulta relevante la integracion de los tres
componentes de la biodiversidad en el abordaje de las relaciones biodiversidad-
enfermedades, para la comprension de como cada componente puede influir en la prevalencia
de los patogenos y el riesgo de enfermedad a través de las escalas espaciales y entre diferentes

regiones.

METODOLOGIA

Disefio del muestreo

Se realizaron tres muestreos entre los afios 2016-2017 en dos regiones de México, la Reserva
de la Biosfera de Janos, Chihuahua (RBJ) y en el Valle del Mezquital, Hidalgo (VMH). En
estas regiones se registro la mayor seroprevalencia de hantavirus en comunidades de roedores
del norte y centro del pais (Vigueras-Galvan, Lopez-Pérez, Garcia-Pefia, Rico-Chavez, &
Sarmiento-Silva, 2019), (figura 1). Cada region se definidé como escala regional compuesta
por localidades de muestro con diferentes tipos de habitats (bosque, matorral xeréfilo y
pastizal). En cada localidad se colocaron 7 cuadrantes de captura de 7x7 con trampas tipo
Sherman®, los cuadrantes de muestreo fueron distanciados cuando menos 500m permitiendo

asi el efecto de independencia entre las comunidades. Las trampas fueron cebadas con avena
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y esencia de vainilla, se mantuvieron activas durante 3 noches consecutivas. De cada
individuo capturado se registro especie, datos morfométricos, sexo, edad y estado
reproductivo. La colecta de muestras de sangre se realizd por puncion del plexo retro-orbital
con tubo capilar (Sikes, 2016), la muestra se conservd en tiras de papel filtro (Nobuto
strips®). A cada individuo se le coloco un arete metalico numerado y posteriormente fueron

liberados en el sitio de captura.

Indices de diversidad
En ambas escalas espaciales se calcularon para la diversidad taxondémica, la riqueza de

especies (S) como numero de especies presentes en la comunidad, la abundancia relativa de
reservorios (ARR) y no reservorios (ARNR). Se calcul6 el indice de diversidad de Shannon
(H), utilizando la libreria BiosiversityR de Rstudio (Kindt, 2019). El indice H representa la
equitatividad en la composicion de especies de la comunidad para su calculo considera la

riqueza y la abundancia de las especies.

Para la diversidad filogenética primero se construyé un arbol filogenético de las especies de
roedores registradas con el método de unidon de vecinos (neighbor-joining) (N. & M, 1987)
y distancias evolutivas utilizando el método de Kimura de 2 pardmetros (Kimura, 1980), los
analisis evolutivos se realizaron en MEGA 6 (Molecular Evolutionary Genetics Analysis)
(Tamura, Stecher, Peterson, Filipski, & Kumar, 2013). Con este arbol se calculo el indice de
diversidad filogenética (PD), diversidad filogenética de reservorios (PDR), la distancia
filogenética promedio entre reservorios y no reservorios presentes en cada comunidad
(PARNR). La PD se obtuvo de la suma total del largo de las ramas del arbol filogenético de
las especies muestreadas utilizando la metodologia de Faith (Faith, 1992) con la libreria R
Picante en el programa RStudio (Kembel, 2010). La distancia filogenética se calculd
midiendo las distancias por pares de especies entre los pares de las puntas de la longitud de
sus ramas del arbol filogenético, este calculo se realiz6 mediante la funcion cophenetic.phylo

de la libreria APE del programa RStudio(Paradis, 2021).
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En el analisis de la diversidad funcional se consideraron los siguientes atributos funcionales:
tamafio corporal, masa corporal, actividad, dieta, nivel tréfico, tamafio de camada, densidad
poblacional, uso de habitat y edad de madurez sexual. Los valores de cada atributo se
obtuvieron de la base de datos PANTHERIA (Jones et al., 2009). Los indices calculados
fueron Riqueza funcional (FRic) representa la cantidad de espacio funcional ocupado por la
comunidad, Uniformidad funcional (FEve) cuantifica la regularidad con que el espacio
funcional es ocupado por la abundancia de las especies y el indice de diversidad
multidimensional de dispersion funcional (FDis) mide la distancia media en el espacio de
rasgos multidimensionales de las especies (Laliberté & Legendre, 2010; Villéger et al.,
2008). Estos indices se calcularon con la paqueteria FD de RStudio (Laliberté, Legendre, &
Shipley, 2015)

Analisis serolégico
Se realizd con la técnica de ensayo inmuno-enzimatico indirecto para la deteccion de

anticuerpos IgG contra Sin Nombre Virus (SNV). Utilizando como antigeno un fragmento
de la proteina N de la nucleocapside de SNV expresado en E. coli, el cual fue donado por el
laboratorio de arbovirus y virus hemorragicos del Instituto Nacional de Diagnoéstico y
Referencia Epidemiologica de la Secretaria de Salud de México (InDRE) “Dr. Manuel
Martinez Baez”. Se utilizo6 un conjugado de proteina A/G de Staphilococcus aureus y
Streptococcus pneumonie, marcada con peroxidasa de radbano picante. Este conjugado
reconoce la porcion Fc de las inmunoglobulinas y tiene mayor afinidad por las IgGs. Con los
resultados de los diagndsticos serologicos se calculd la seroprevalencia de las comunidades

(SPC) y de los reservorios (SPR) a nivel local y regional.

Analisis estadistico
Se utilizaron modelos lineales generalizados (GLMs), para explorar la relacion entre los

componentes de la biodiversidad con la seroprevalencia de hantavirus. Como variables
independientes se consideraron los indices de diversidad taxonomica (S, ARR, ARNR y H),
diversidad filogenética (PD, PARNR, PDR,PDNR) y funcional (FRic, FEve y FDis). Las
variables dependientes fueron seroprevalencia en la comunidad (SPC) y seroprevalencia en

reservorios (SPR) (cuadro 1). Para los modelos regionales se utilizaron los datos de las
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localidades que conforman la regién mientras que para los modelos locales se consideraron

aquellas localidades en las que se registraron al menos 5 individuos seropositivos.

Las variables explicativas (predictores) fueron centradas a la media antes de realizar los
GLMs. Se realizaron modelos individuales (una variable) y anidados (combinacion de
variables) para cada componente de la diversidad en las dos escalas espaciales. Para evaluar
la independencia entre variables explicativas de estos modelos, se examino la correlacién
entre todas las variables explicativas sin incluir una variable de cada par con coeficiente de

correlacion de Sperman > 0.7 para reducir la colinearidad.

Los GLMs se realizaron en dos conjuntos para ambas escalas espaciales, en el primer
conjunto se utilizdé como variable dependiente la seroprevalencia en la comunidad (SPC),
para el segundo conjunto de modelos se utilizo como variable dependiente la seroprevalencia
en reservorios (SPR), ambas variables se modelaron con distribucion binomial y funcion de
enlace logit. De esta manera se evalud el efecto de los componentes de la diversidad en la
seroprevalencia de la comunidad y en los reservorios. Para cada conjunto se realizo la
seleccion de modelos basado en el AIC, significancia (p <0.05) de las variables explicativas,
intervalos de confianza y AICx (0-2.5), en los modelos anidados se consideré el factor de
varianza inflada (VIF <5), y para conocer el porcentaje de variacion de la variable respuesta

se calculd la varianza explicada R’.

RESULTADOS.
Indices de biodiversidad
a. Escala regional. Los indices de diversidad taxonomica son similares entre ambas
regiones, sin embargo, en VMH la ARR es mayor que en RBJ. Los indices de diversidad
filogenética son mas altos en RBJ, mientras que los indices de la diversidad funcional,
FRic y FDis son mas altos en RBJ que en VMH (cuadro 2). En cuanto a la composicién
de especies en RBJ se registraron cinco especies de reservorios que representan el
16.66% de las especies que componen la comunidad (Peromyscus maniculatus, P.

leucopus, P. eremicus, Reithrodontomys megalotis, y Sigmodon hispidus). En la region
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VMH se identificaron seis especies de reservorios que representan el 29.15% de las
especies que componen la comunidad (P. levipes, P. maniculatus, P. melanotis, R.
megalotis R. mexicanus y R. sumichrasti) (ver apéndice I, figura 1).

b. Escala local. Las localidades de la region RBJ mantienen los indices de biodiversidad
similares a los observados a escala regional, la mayor abundancia de reservorios se
concentro en las localidades de bosque (B1) y matorral (M1). En las localidades de la
region VMH los indices de diversidad taxondmica fueron similares entre las localidades,
sin embargo, la diversidad filogenética y funcional fueron mas altas en la localidad de
matorral (M2), la abundancia de reservorios fue similar en todas las localidades de esta
region (cuadro 2). La diferencia entre las localidades de cada region se mantiene a la
escala regional, siendo similares para la diversidad taxonomica entre todas las
localidades, mientras que los indices de diversidad filogenética y funcional fueron maés

altos en las localidades de RBJ (cuadro 2, ver apéndice I, figura 2 y 3).

Seroprevalencia
En la region de RBJ, la seroprevalencia en la comunidad (SPC) fue de 10.89%, se registraron

12 especies seropositivas. En la region VMH la SPC fue de 46.77% con 10 especies
seropositivas. La seroprevalencia en los reservorios de la region RBJ fue del 10%, mientras
que para la VMH fue del 50% (Cuadro 2). Todas las localidades de RBJ presentaron
individuos seropositivos, la SPC fue mayor en B1 con 19.59%, mientras que para las
localidades M1, P1 y P2 fue menor al 10%. En localidades de la region B2 y M2 de la region
VMH la SPC super6 el 40% y P3 fue de cero. Las localidades B1 y M1 de la region RBJ
tuvieron una SPR del 15.56% y 5.41% respectivamente, mientras que las localidades P1 y
P2 no presentaron reservorios seropositivos. La SPR en las localidades B2 y M2 fue de 25%

y 55.1% respectivamente (cuadro 2, ver apéndice I, figura 4-6).

Efectos en la seroprevalencia de hantavirus en las comunidades de roedores

Seroprevalencia en la comunidad (SPC)
En la escala regional para ambas regiones estudiadas se observo el efecto de amplificacion

con variables de los tres componentes de la diversidad. Las variables con efecto positivo del
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componente taxondmico en RBJ fue ARNR y en VMH la ARR, en esta misma region se
observo relacion positiva del componente funcional fue la variable FDis en VMH. El efecto
de dilucion fue explicado por el componente filogenético en ambas regiones con las variables
PD y PDNR en la region RBJ y VMH respectivamente, asi como por el componente
funcional con la variable FRic en la region RBJ. En la escala local, el efecto de dilucion se
observo solo en la localidad M2 con la variable ARNR del componente taxondémico, mientras
que en la localidad B1 de la region RBJ el efecto de amplificacion se mantuvo con la variable

ARNR del componente taxondmico (cuadro 3).

Seroprevalencia en los reservorios (SPR)
Se observaron ambos efectos en el conjunto de modelos para los reservorios competentes en

ambas escalas en la region VMH, mientras que para la region RBJ no se observo ningin
efecto a escala local. El efecto de dilucion se observd en ambas regiones explicado por el
componente funcional (FRic) en la region RBJ y por los componentes taxonémico (ARNR)
y filogenético (DPHNH) en la region VMH. En la escala local, los efectos fueron
significativos s6lo para una localidad (M2) de todas las evaluadas, en donde se observo el
efecto de dilucion explicado por los componentes taxondmico (ARNR) y funcional (FRic)

(cuadro 4).

DISCUSION

El presente estudio es una aproximacion en la evaluacion de los efectos de los tres
componentes de la biodiversidad (taxonomica, filogenética y funcional), sobre la
seroprevalencia de un patégeno de transmision directa y densodependiente. Se utilizaron
variables de los tres componentes de la biodiversidad evaluandolos de manera individual y
combinada. Los efectos de dilucion y amplificacion se presentaron en ambas escalas dentro

de una misma region.
La diferencia entre los efectos observados en la misma region y a través de la escala espacial

son explicados por las variables de los componentes de biodiversidad evaluados, que pueden

estar participando como mecanismo de amortiguamiento en la prevalencia del hantavirus en
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las comunidades de roedores y en sus reservorios. Esto es consistente con el estudio de Luis
et al (2018) quienes propusieron que los efectos de dilucion y amplificacién pueden ocurrir
al mismo tiempo en el mismo sistema y escala espacial (Luis et al., 2018). La abundancia de
las especies puede influenciar la seroprevalencia de hantavirus en las comunidades de
roedores y en sus reservorios. Esto concuerda con estudios, en los que las especies de
reservorios y su abundancia relativa en la comunidad son las variables relevantes que
explican la prevalencia de anticuerpos en los reservorios (Prist et al., 2021; Vadell et al.,

2020).

La region de VMH esta dominada por especies del género Peromyscus que podrian facilitar
la transmision del virus entre estas especies, adicionalmente esta region y las localidades que
la componen registraron seis especies de reservorios competentes, en ambas escalas estas
especies son abundantes, pero no dominantes. Al ser una comunidad con alta diversidad de
especies, compuesta por especies filogenéticamente cercanas que comparten atributos
funcionales, la convierten en una comunidad con el nicho ecoloégico adecuado para el
mantenimiento de los hantavirus, esto se ha observado en otros estudios con hantavirus y
patogenos multi-hospedero (Garcia-Pefia et al., 2016; P. Johnson et al., 2015; Milholland et
al., 2017, 2019; Morris et al., 2016).

Se ha evidenciado que el efecto de dilucién en hantavirus ocurre en comunidades de baja
diversidad dominadas por una especie de reservorio (P. leucopus) en esos estudios han
concluido que la infeccion depende de la identidad y frecuencia de la especie reservorio en
lugar de las métricas de la diversidad (LoGiudice et al., 2008). Lo observado en el presente
estudio para la region VMH es que la ARR tienen un efecto de amplificacion a escala

regional, pero a escala local se observa el efecto de dilucion explicado por la ARNR.

En la regién de RBJ se registraron cinco especies de reservorios, las abundancias de €stas no
son dominantes y no se observd efecto en la seroprevalencia de la comunidad ni en los
reservorios a través de la escala. Sin embargo, la abundancia relativa de no reservorios

presento efecto de amplificacion, a través de la escala, esto puede ser explicado a que se
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identificaron individuos seropositivos de especies que se desconoce su capacidad como
reservorios competentes. Estas especies podrian estar amortiguando la circulacion del virus
dentro de las comunidades; por ejemplo, las ratas canguro (Dipodomys) presentaron
individuos seropositivos en las comunidades que dominan, por lo que estas especies podrian
estar limitando la circulaciéon del virus, se ha propuesto que este efecto puede deberse a las
caracteristicas de comportamiento de Dipodomys ordii al ser una especie territorial y agresiva
frente a otras especies como los P. maniculatus. (Clay, Lehmer, St. Jeor, et al., 2009; Rubio

etal., 2017).

En la escala local se observo que la ARNR disminuye la seroprevalencia de hantavirus en los
reservorios, lo cual podria limitar la tasa de encuentros entre reservorios con abundancias
bajas y facilitandola con otras especies no competentes, pero filogenéticamente cercanas a
los reservorios, €stas podrian estar manteniendo altas prevalencias dentro de la comunidad.
Esto concuerda con otro estudio en el que observaron una disminucion en la tasa de
encuentros intraespecificos de P. maniculatus con el aumento de la diversidad de roedores,
pero la densidad de esta especie se correlaciono con la tasa de encuentros intraespecificos,
sugiriendo que la abundancia de reservorios podria estar relacionada con la transmision del
hantavirus (Clay, Lehmer, Jeor, et al., 2009). El efecto de dilucién, ocurre a medida que
aumenta la riqueza de especies cuando la transmision es frecuento-dependiente, mientras que
en la denso-dependiente el efecto de diluciéon se produce solo si hay una disminucién
correspondiente de la abundancia relativa de especies cuando la riqueza aumenta y la
transmision interespecifica es menor que la transmision intraespecifica (Rudolf &

Antonovics, 2005).

Las comunidades pueden presentar una riqueza alta, pero esto no es indicativo de que la
comunidad sea diversa, si las especies que la componen son especies filogenéticamente
similares. Los ensamblajes de comunidades filogenéticamente mas diversas tienden a tener
una menor seroprevalencia de hantavirus y la riqueza de especies puede influir en la
disminucién de la seroprevalencia (Milholland et al., 2019). El efecto de dilucién en ambas

regiones fue explicado por el componente filogenético (PD y PDNR) en la seroprevalencia
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de la comunidad. En la region VMH la diversidad filogenética fue menor pero la
seroprevalencia es cercana al 50% esto da evidencia de que comunidades con alta diversidad
filogenética de reservorios tenderan a una mayor seroprevalencia en la comunidad, mientras
que comunidades con alta diversidad filogenética de no reservorios manifestaran el efecto de
dilucion. El efecto de dilucion de la PD también podria estar ligado a que las especies
estrechamente relacionadas tienen respuestas inmunoldgicas similares permitiendo que

aumente la transmision interespecifica (Streicker et al., 2010)

El efecto de dilucion del componente filogenético en la seroprevalencia de los reservorios se
observo solo en la escala regional en VMH, la variable que explica este efecto es la distancia
filogenética promedio entre reservorios y no reservorios (PARNR). Esta variable también
mostrd el mismo efecto en otro estudio realizado con el virus de influenza H5N1 en aves
silvestres, evidenciando que las comunidades con especies filogenéticamente relacionadas
tienen mayor riesgo de brotes de la enfermedad (Zheng Y.X. Huang et al., 2019). Asi mismo
el estudio de Parker et al. (2015) en que demostro que las especies de plantas abundantes y
filogenéticamente comunes tienen mas enfermedades infecciosas que las especies de plantas
raras, particularmente aquellas que estan filogenéticamente distantes de especies comunes

(Parker et al., 2015).

La diversidad funcional ha sido poco abordada para la comprension de su influencia en el
riesgo de enfermedad o en la prevalencia de patdogenos en comunidades de hospederos, pero
dan evidencia de la importancia de la inclusion de la diversidad funcional en las diferentes
aproximaciones de estudio en la ecologia de enfermedades (Chen & Zhou, 2015; Garcia-

Pefia et al., 2016; Garrett et al., 2009; Morris et al., 2016; Perkins & Rohr, 2020).

La FRic representa el espacio funcional ocupado por las especies que componen la
comunidad y no esta influenciado por la abundancia relativa de las especies (Villéger et al.,
2008). Esto puede explicar el efecto de dilucion observado en los GLMs, donde a mayor
espacio funcional ocupado por las especies menor sera la seroprevalencia en la comunidad y

en los reservorios. Este efecto se pudo observar a nivel regional en RBJ, pero a nivel local
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no fue observable este efecto en las localidades de dicha region. Sin embargo se observé en
la seroprevalencia de los reservorios a escala local, en otro estudio se observé que a medida
que aumenta la diversidad taxonomica (H) y la diversidad funcional (FRic) el riesgo de
enfermedad puede aumentar ya que la equitatividad de las especies (H) est4 influenciada por
la riqueza de especies (Chen & Zhou, 2015), mientras que en el caso del presente estudio a
medida que aumenta la FRic y la ARNR la seroprevalencia disminuye ya que éste es un

sistema de transmision densodependiente.

La dispersion funcional es un pardmetro del componente funcional de la biodiversidad que
esta influenciado por las abundancias relativas de las especies (Lalibert¢ & Legendre, 2010).
Este indice presento efecto de amplificacion en la escala regional de VMH en combinacién
con la PDNR aunque ésta variable con efecto de dilucion. El efecto de la FDis puede ser
explicado por la influencia de las abundancias relativas de las especies que componen la
region de VMH, la cual est4 integrada por especies filogenéticamente cercanas a las especies
de reservorios competentes, por lo tanto, son especies que comparten atributos funcionales y
proporcionan nicho ecoldgico a los hantavirus, aumentando su prevalencia en la comunidad

de hospederos.

Se ha observado que la diversidad generalmente inhibe la transmision del patdégeno a escalas
locales pero este efecto se debilita a medida que la escala aumenta (Johnson 2015). La escala
siempre sera relativa al disefio del estudio, por lo que se requieren estudios a multiescala
(Halliday & Rohr, 2019). En el presente estudio se observaron ambos efectos en las dos
escalas espaciales y en parametros de los componentes taxondémico y funcional de la
biodiversidad (ARNR, ARR y FDis). Estos efectos pueden mantenerse en escala regional

pero el parametro involucrado del componente de biodiversidad cambia.

El efecto de dilucion o amplificacion en la prevalencia de los hantavirus ocurre a escalas
locales por lo que los efectos observados a escala local estan influenciados por la abundancia
de las especies que permitiran o limitaran sus interacciones y por lo tanto la transmision del

virus. Mientras que a escala regional el efecto observado estd principalmente influenciado
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por el componente filogenético, este componente toma en cuenta la historia evolutiva de las
especies para explicar las interacciones y la historia biogeografica de la comunidad (Webb

et al., 2002; Winter et al., 2013).

El efecto de dilucién se ha abordado de manera multiescalar permitiendo describir un efecto
fuertemente negativo de la diversidad a través de las diferentes escalas y regiones
geograficas, principalmente en las zonas templadas, utilizando como métricas a la riqueza y
la equitatividad, y su efecto sobre la abundancia de parésitos, prevalencia de los parasitos e
incidencia de la enfermedad en humanos (Magnusson et al., 2020). En el presente estudio se
utilizaron diferentes indices de los tres componentes de la biodiversidad sobre la
seroprevalencia de hantavirus en las comunidades de roedores y en la seroprevalencia de los
reservorios de esas comunidades, en los que se observaron ambos efectos determinados por
parametros de los tres componentes de la biodiversidad (ARR, ARNR, PD, PDR, FRic y
FDis).

CONCLUSIONES

Los tres componentes de la biodiversidad en las comunidades de hospederos influyen de
manera diferente en la seroprevalencia, se pueden observar ambos efectos, dilucion y
amplificacion dentro de una misma comunidad o comunidades de una misma region y a

través de escalas espaciales.

Las abundancias de reservorios y no reservorios son las variables principalmente asociadas
a los efectos de amplificacion y dilucién, reforzando la idea del sistema densodependiente de

la transmision de hantavirus en las comunidades de roedores.

El efecto de dilucion estd influenciado por la diversidad filogenética y la diversidad
funcional, que explican tanto la historia evolutiva de la comunidad, las interacciones
interespecificas, asi como la composicion de atributos y el espacio funcionales que ocupan.

Por lo tanto, estos resultados refuerzan la evidencia de que las prevalencias de hantavirus
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disminuyen en comunidades compuestas por hospederos filogenéticamente distantes y con

mayor espacio funcional ocupado por estas especies.

La dispersion funcional esta influenciada por la abundancia de las especies que componen la
comunidad, por lo que en comunidades de especies filogenéticamente cercanas y abundantes
que comparten atributos funcionales proporcionan las condiciones iddneas para el

mantenimiento de los hantavirus en las comunidades de hospederos.

Los efectos de los componentes de diversidad en las comunidades no necesariamente se
debilitan a través de la escala espacial de estudio, sino que el cambio del efecto dependera de
las caracteristicas propias de las comunidades de hospederos, como la composicion,
abundancia de las especies, rasgos filogenéticos y atributos funcionales que le dan la

estructura a la comunidad.
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Cuadro 1. Modelos lineales generalizados por componente de la diversidad

CD M v
~S
~H
~ARR
~ARNR
~PD
~PDR
~PDNR
~PdRNR
~FRlIc

DF In ~FEve
~ FDis
~S+PdRNR
~H+ ARR
~H+ ARNR
~H+PD
~H+PD+ ARR
~H+PdRNR
~H+PD+ ARR + PdARNR
~PD+ FRic
~PD+FEve
~PD+ ARR

CcC An ~PD+ ARNR

~PdRNR +ARR + FDis
~PdRNR + FEve
~PdRNR + FDis
~FRIc + ARR
~FRIc + ARNR
~FEve + ARR
~FEve + ARNR
~FDis + ARR
~ FDis + ARNR
~FRic +PdRNR

PD In

Componente de la diversidad (CD), Modelo (M). Variables (V).
Diversidad taxonomica (TD), Diversidad filogenética (PD),
Diversidad funcional (FD), Combinacion de componentes (CC).

Individuales (In), Anidados (An).
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Cuadro 2. Indices de biodiversidad por escala.

Escala Region Localidades RBJ Localidades VMH
indice RBJ VMH B1 M1 P1 P2 B2 M2 P3
NI 542 271 155 166 59 162 34 230 7
NR 90 79 45 37 2 5 8 69 2
S 23 14 19 15 12 14 7 13 4
H 2.66 2.25 2.32 2.07 1.93 1.81 1.71 222 1.15
ARR (%) 16.66 29.15 29.03 2229 339 3.09 2353 30 28.57
ARNR (%) 83.33 70.85 7097 77.71 96.61 96.91 7647 70 7143
PD 22 0.98 1.81 1.64 138 1.51 0.39 0.94 0.22
PDR 0.46 0.39 0.29 0.38 0.03 021 0.16 0.39 0.05
PDNR 1.83 0.62 1.51 1.33 1.29 1.29 0.25 0.56 0.12
PARNR 0.23 0.15 0.19 0.28 0.23 0.28 0.11 0.17 0.14
FRic 3.72 0.01 29.68 272 26.06 2728 3.84 5.26 0.24
FEve 048 0.76 0.63 0.5 0.69 0.6 0.72 0.78 0.74
FDis 2.67 2.32 221 2.28 226 3.08 1.87 235 1.63
SPCs) 10.89 46.77 19.59 6.41 4.76 8.66 42.42 48.87 0
SPR(%) 10 50.6 15.56 5.41 0 0 25 55.1 0

Numero de individuos (NI). Numero de reservorios (NR). Riqueza (S), indice de Shannon (H), Diversidad filogenética
(PD), Diversidad filogenética de reservorios (PDR), Diversidad filogenética de no reservorios (PDNR), Promedio de la
distancia filogenética entre reservorios-no reservorios (PARNR). Riqueza funcional (FRic), Equitatividad funcional (FEve),

Dispersion funcional (FDis). Seroprevalencia en la comunidad (SPC), Seroprevalencia en reservorios (SPR).

Cuadro 3. Mejores modelos regionales y locales del efecto en la SPC.

MODELOS REGIONALES
IC
Region CD M VD VI E SE p _— LL AlCc AIC, AlCy DE (%)
2.5% 97.5%
Intercepto -1.99 0.17 0 =235 -1.67
cC An SPC PD -2.64 111 0.02 -4.84 -0.47 -86.53 179.5 0 0.6 10.14
ARNR 43 1.58 0.01 1.45 7.67
RBJ
Intercepto -2.06 0.17 0 -241 -1.74
C An SPC FRic -0.68 0.34 0.05 -1.37 -0.02 -87.33 181.1 1.6 0.27 8.97
ARNR 3.89 1.6 0.02 1 7.32
Intercepto -2.28 0.71 0 -3.72 -0.93
C An SPC PD_NR =27 0.75 0 -4.22 -1.28 -57.66 122.24 0 0.58 20.19
VMH FDis 5.92 1.75 0 2.58 9.45
Intercepto -0.38 0.16 0.02 -0.71 -0.08
TD Ind SPC -59.69 123.82 1.58 0.26 15.33
ARR 0.98 0.29 0 043 1.59
MODELOS LOCALES
(¢
Localidad ~ CD M VD VI E SE p _— LL AlCe AIC, AlCy DE (%)
2.5% 97.5%
Intercepto -1.25 0.23 0 -1.72 -0.82
BI TD Ind SPC -35.94 76.6 0 0.95 25.86
ARNR 8.64 2.46 0 4.27 14.01
Intercepto 0.93 0.25 0 0.46 1.46
M2 TD Ind SPC -34 72.85 0 0.95 53.44
ARNR -7.38 1.46 0 -10.43 -4.69

Componente de la diversidad (CD), Modelo (M). Variables (V). Valor estimado (VE). Error estandar (SE), Valor de p (p).
Intervalos de confianza (IC). Maxima verisimilitud (LL), Criterio de informacion de Akaike (AIC). Diferencia entre el
modelo actual y el mejor modelo (AIC,). Peso del modelo (AICw), Porcentaje de la devianza explicada (%DE).
Componentes de la diversidad, Combinado (C), Diversidad taxonémica (TD), Diversidad Filogenética (PD), Diversidad
funcional (FD). Reserva de la biosfera de Janos (RBJ), Valle del Mezquital Hidalgo (VMH), Bosque 1 (B1), Matorral 2
(M2).
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Cuadro 4. Mejores modelos regionales y locales del efecto en la SPR.

MODELOS REGIONALES
1C
Region CD M VD VI E SE P —_—FF— LL AlCc AIC, AlCy DE (%)
2.5% 97.5%
Intercepto -2.08 0.37 0 -2.89 -1.41
RBJ FD In SPR -21.85 4791 0 1 12.7
FRic -2.14 0.97 0.03 -4.21 -0.31
Intercepto -2.1 0.98 0.03 -4.13 -0.35
VMH PD An SPR ARNR =271 1.38 0.05 -5.59 -0.04 -26.6 60.13 0 1 18.95
PdRNR -6.63 2.89 0.02 -12.72 -1.48
MODELOS LOCALES
(e
Localidad CD M VD VI E SE p —_— LL AlCc AICy AlCy DE (%)
2.5% 97.5%
Intercepto 3.25 1.44 0.02 0.64 6.33
FD An SPR FRic -2.09 1.08 0.05 -4.36 -0.1 -19.38 46.62 0 0.42 39.08
ARNR -4.91 2.32 0.03 -9.76 -0.53
M2 Intercepto 0.58 0.3 0.06 0.01 1.22
TD In SPR -21.52 479 1.28 0.22 26.24
ARNR -5.82 2.12 0.01 -10.3 -1.88
Intercepto 3.78 1.4 0.01 1.21 6.73
FD In SPR -21.81 48.49 1.87 0.16 24.46
FRic -2.76 1.05 0.01 -4.96 -0.82

Componente de la diversidad (CD), Modelo (M). Variables (V). Valor estimado (VE). Error estandar (SE), Valor de p (p).
Intervalos de confianza (IC). Maxima verisimilitud (LL), Criterio de informacion de Akaike (AIC). Diferencia entre el

modelo actual y el mejor modelo (AIC,). Peso del modelo (AICw), Porcentaje de la devianza explicada (DE%).
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Figura 2. Composicion de especies por localidad de RBJ
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Figura 3. Composicion de especies por localidad de VMH
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Figura 5. Seroprevalencia por especie localidades de RBJ.
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Figura 6. Seroprevalencia por especie localidades de VMH.
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DISCUSION Y CONCLUSIONES GENERALES

La ecologia de enfermedades representa un reto importante para el entendimiento de su
dinamica en sus hospederos y habitats. Las enfermedades son consideradas sistemas
ecologicos, ya que representan la interaccion entre patogeno y hospedero, por lo que evaluar
los efectos de la diversidad sobre la prevalencia y dinamica de los patdgenos es importante
para la comprension del impacto de las enfermedades que producen. La emergencia y
reemergencia de enfermedades ha permitido realizar este tipo de estudios en los que se ha
observado como la modificacion de los ecosistemas naturales de los hospederos aumenta el
riesgo de emergencia y reemergencia de patogenos (Civitello et al., 2015; Hosseini et al.,

2017; Rubio et al., 2014; Suzan et al., 2015).

Los estudios sobre las relaciones entre la biodiversidad y las enfermedades, han generado
dos teorias sobre el efecto de la biodiversidad, el efecto de dilucion y el efecto de
amplificacion(Felicia Keesing et al., 2010; Randolph & Dobson, 2012; Roche, Rohani,
Dobson, & Guégan, 2013). La mayoria de estos estudios han abordado principalmente el
componente taxonomico de la biodiversidad, y con el tiempo se han ido incorporado otras
variables importantes (escala espacial y temporal, tipo de habitat, fragmentacion y pérdida
de habitat). Sin embargo, los componentes filogenéticos y funcionales de las comunidades

de hospederos han sido poco abordados.

En este contexto se enmarco la presente tesis con el objetivo de evaluar el efecto de los
componentes de la biodiversidad (taxonomica, filogenética y funcional) en la prevalencia de
infeccion de un patogeno de transmision directa en dos escalas espaciales y dos regiones de
México. Se utiliz6 como modelo de estudio a comunidades de roedores de dos regiones de
México y a los hantavirus como patéogenos zoonoéticos de transmision directa. Este patogeno
ha sido poco estudiado en México y aun no existen reportes del Sindrome Pulmonar por

Hantavirus en el pais.
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El primer capitulo tuvo como objetivo conocer la situacion actual de hantavirus en el pais.
Los hallazgos relevantes destacan que México, es el pais con la menor produccion cientifica
acerca de hantavirus en Latinoamérica. En este estudio se encontrdé evidencia que los
hantavirus se encuentran ampliamente distribuidos en el pais y que al menos 43 especies de
roedores de las 254 registradas en México han estado en contacto con los hantavirus. Existe
una variacion en la seroprevalencia a través del pais, debida a la heterogeneidad de habitats

a través de las regiones del pais, siendo el centro donde se registrd la mayor seroprevalencia.

Se observo que 4 especies de reservorios de hantavirus americanos albergan la mayor
diversidad filogenética del virus y tienen amplia distribucion en México. Existen seis géneros
de roedores en el pais que albergan a los principales reservorios de hantavirus americanos y
2 géneros que albergan los hantavirus euroasiaticos. Se han identificado 7 genotipos de
hantavirus en México de los cuales tres son zoonoticos. De acuerdo con la distribucion de
los reservorios reconocidos del virus, al menos 16 genotipos conocidos podrian estar
circulando en el pais representando un potencial riesgo para la salud publica. Con estos
hallazgos destacamos la importancia del fortalecimiento de la investigacion y monitoreo para
el desarrollo de estrategias de vigilancia y atencion oportuna de pacientes probables con SPH

y para la conservacion de habitats.

En el segundo capitulo se evaluaron los efectos de los componentes de la biodiversidad
(taxonémica, filogenética y funcional) en comunidades de roedores sobre la prevalencia de
anticuerpos de hantavirus en dos escalas espaciales y regiones de México para explorar los
efectos de la diversidad que pueden estar relacionados a la prevalencia de hantavirus. Se
evaluaron parametros de los tres componentes dentro de las comunidades de roedores
silvestres a través de las escalas, dentro de la comunidad de roedores y en los reservorios. Se
observaron ambos efectos, dilucion y amplificacion, explicados por diferentes parametros de
los componentes de la diversidad. Se destaca dentro del componente taxondmico que la
abundancia de las especies es una variable importante, la cual puede influenciar la
seroprevalencia de hantavirus en las comunidades de roedores y en sus reservorios,

reforzando la idea que es un patdégeno densodependiente, de este componente se observaron
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ambos efectos, ligado principalmente a la composicion de especies dentro de la comunidad
(Vadell, Gomez Villafafie and Carbajo, 2020; LoGiudice et al., 2008). El componente
filogenético esta principalmente asociado al efecto de dilucion dado por la identidad de las
especies, este efecto se pudo observar a través de la escala espacial (Parker et al., 2015; Liang
et al.,2019). Se observo que el componente funcional es el que presentd mayor relacion con
la seroprevalencia de hantavirus en los reservorios en ambas escalas espaciales,

manteniéndose los efectos de las variables a través de la escala espacial.

Esta tesis representa uno de los primeros estudios que explord la distribucion de los
hantavirus a través del pais mediante el analisis de reportes, ademas de destacar la relevancia
de las variantes de hantavirus identificas y las que posiblemente estén presentes, dada la
amplia distribucién de sus reservorios en el pais, destaca la importancia de reforzar la
investigacion y monitoreo del virus tanto en hospederos silvestres como en humanos. Los
hallazgos de esta parte del estudio permitieron identificar las regiones y sitios idoneos para
el estudio de campo en los que se evaluaron los efectos de los tres componentes de la
diversidad en la seroprevalencia de hantavirus en comunidades de hospederos silvestres.
Destaca que el efecto de la diversidad depende de los tres componentes de la diversidad en
las comunidades de hospederos, esto indica que se pueden observar ambos efectos, dilucién
y amplificacion, dentro de una misma comunidad o comunidades de una misma region y a

través de escalas espaciales distintas.

Este estudio presenta aproximaciones de los efectos de los tres componentes de la diversidad
en la prevalencia de un patdégeno denso-dependiente y de transmision directa, que
contribuyen al entendimiento de la relacion patdogeno-hospedero en comunidades de
hospederos. La identificacion de especies seropositivas observadas en ambos capitulos (no
reconocidas como reservorios) destaca la relevancia de evaluar otro componente de la
biodiversidad como las interacciones entre las especies. Este componente recientemente se
ha reconocido como fundamental en la dindmica de infecciones se ha abordado para
identificar hospederos probables mediante un modelo matematico que mide la asociacién

estadistica de dos especies en un espacio geografico (Stephens et al., 2009), este abordaje es
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particularmente interesante para evaluar la influencia de la coocurrencia entre especies no
competentes (hospederos diluyentes) y competentes (hospederos amplificadores) para
evaluar como incrementa o disminuye la transmisioén del patégeno dentro de la comunidad

en diferentes escalas espaciales y comunidades de hospederos silvestres.
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