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Resumen

Introduccion: Los componentes del cambio global afectan a la capacidad vectorial de los mosquitos que
viene determinada por, entre otros factores, su microbiota. El objetivo principal de este trabajo es identificar la
importancia de la microbiota de los mosquitos en su capacidad vectorial y como esto puede verse afectado
por el cambio global.

Material y método: Se recopila informacion publicada por el grupo investigador, donde se identifican las
diferencias en la microbiota entre especies de mosquitos y los efectos que ciertos compuestos con capacidad
antimicrobiana tienen sobre distintos componentes de la capacidad vectorial, al alterar dicha microbiota.
Resultados: La microbiota de Culex perexiguus, el principal vector del virus del Nilo Occidental (VNO) en An-
dalucfa, presenta una baja prevalencia y abundancia de Wolbachia, en contraposicion a Culex pipiens. En esta
ultima, se han encontrado relaciones negativas entre Wolbachia y el desarrollo del VNO. La exposicion de larvas
de mosquitos a gentamicina y penicilina-estreptomicina incrementa la tasa de supervivencia de las hembras
de mosquito en su estadio adulto.

Conclusiones: Factores como la urbanizacion, la exposicion a antibiéticos o el cambio climatico, determinan
la capacidad vectorial de los mosquitos afectando sus poblaciones y alterando su microbiota. La microbiota
de los mosquitos difiere entre especies, y junto con sus alteraciones inducidas por antibioticos, pueden tener
implicaciones epidemioldgicas por sus efectos sobre la tasa de supervivencia de los mosquitos y su expresion
genética. Ademas, otros condicionantes ambientales deben ser tenidos en cuenta para entender plenamente
la compleja epidemiologia de los patégenos de transmision vectorial.

Mosquitoes and zoonotic pathogen transmission in a West Nile virus
endemic area: identifying the role of vector microbiota in the context of
global change

Summary

Introduction: Components of global change affect the vectorial capacity of mosquitoes which is determined,
among other factors, by their microbiota. The main aim of this study is to identify the importance of mosquito
microbiota in their vectorial capacity and how it may be influenced by global change.

Materials and method: \We compile information published by the research group, identifying differences in
the microbiota among mosquito species and the effects of microbiota disruption, caused by compounds with
antimicrobial activity, have on different components of the mosquito vector competence.

Results: Culex perexiguus microbiota, the main vector of West Nile virus (WNV) in Andalusia, shows an extremely
low prevalence and abundance of Wolbachia, in contrast to Culex pipiens. In the last species, negative relationships
between Wolbachia and WNV development have been found. The exposure of mosquito larvae to gentamicin
and penicillin-streptomycin increases the survival rate of adult female mosquitoes.

Conclusions: Factors such as urbanization, antibiotic exposure or climate change, determine the vectorial
capacity of mosquitoes by affecting their populations and altering their microbiota. Mosquito microbiota varies
among species, and antibiotic-induced alterations may have epidemiological implications due to their effects
on mosquito survival rates and transcriptomics. In addition, other environmental factors must also be considered
to fully understand the complex epidemiology of vector-borne pathogens.
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Mosquitos y transmision de patégenos zoonéticos en una zona endémica del virus del Nilo Occidental:

Introduccion

Los factores asociados al cambio global, incluyendo aspectos
como el cambio climético, la alteraciéon de los usos del suelo o la
introduccion de especies invasoras, contribuyen a la emergen-
cia y reemergencia de enfermedades con relevancia en salud
publica. Muchos de estos patégenos se transmiten mediante
vectores, principalmente artropodos, en especial insectos, que
los transmiten desde un individuo infectado hasta un nuevo
hospedador. Entre los principales grupos de vectores estan los
mosquitos, transmisores de patégenos de gran importancia
como virus y diferentes grupos de parasitos, incluyendo paté-
genos zoondticos, es decir, que circulan naturalmente entre la
fauna, pero pueden infectar a las personas.

Un ejemplo de ello es el virus del Nilo Occidental (VNO), un
flavivirus transmitido por mosquitos que encuentra en las aves
sus principales reservorios. Las personas infectadas se consideran
fondos de saco, ya que en ellas el virus no es capaz de replicar
a niveles suficientes como para transmitirse de nuevo a los vec-
tores. La infeccién en las personas puede cursar de un modo
sintomatico, llegando a producir la muerte en un porcentaje
reducido, aunque relevante, de los casos.

La epidemiologia de los patégenos de transmision vectorial
se encuentra determinada por factores que modulan las pobla-
ciones de mosquitos y sus interacciones con los patégenos. Cabe
sefalar que, de las especies conocidas de mosquitos, solo un
porcentaje reducido son vectores de patdbgenos con relevancia
en salud publica’. Se incluyen especies nativas e invasoras de
nuestro entorno, donde factores como su comportamiento ali-
menticio, su competencia vectorial (es decir, su capacidad para
desarrollar y transmitir los patdgenos) y otros componentes de
la capacidad vectorial, determinan su relevancia como vectores.

En Europa, mas alld de las especies nativas de mosquitos,
destaca el papel como vector de especies invasoras del género
Aedes?, como el mosquito tigre Aedes albopictus. Aedes albopictus
esta catalogada como una de las 100 especies mas dafinas del
planeta por su importancia como vector de patdégenos que
causan importantes enfermedades en los seres humanos, como
los virus causantes del Zika o dengue, entre otros**,

El objetivo principal de este trabajo es identificar la relevan-
cia de la microbiota de los mosquitos como modulador de su
capacidad vectorial, considerando las especies involucradas en
la transmision del VNO. Para ello, se entiende por microbiota
el conjunto de bacterias con diferentes relaciones simbioticas
presentes en los mosquitos. Ademas, se explora como los com-
ponentes del cambio global pueden modular esta microbiota
y las interacciones vector-patégeno.

identificando el papel de la microbiota de los vectores en un contexto de cambio global

Material y método

En este trabajo, se recopilan y revisan los principales resul-
tados de nuestro grupo de investigacién sobre los factores que
determinan la transmision de patdgenos por mosquitos en
Andalucfa, con especial atencién al papel de la microbiota de
los mosquitos en la transmisiéon de patdgenos como el VNO, en
un contexto de cambio global. Se consideran especialmente
aspectos como la urbanizacion del medio y la presencia de con-
taminantes con capacidad antimicrobiana sobre las poblaciones
de mosquitos y su capacidad vectorial. También se han recopi-
lado algunos datos sobre los efectos sobre las poblaciones de
mosquitos de los cambios en nuestra drea de trabajo en relacion
al clima (temperaturas, régimen de precipitaciones) y cambios
en los usos del suelo, como la urbanizacion.

Resultados

Estudios recientes de nuestro grupo de investigacion han
permitido profundizar mas en el conocimiento de la composi-
cion de la microbiota de los mosquitos en Andalucia y explorar
sus potenciales implicaciones en la transmision de patdgenos
en esta region. Por ejemplo, la microbiota de Culex pipiens esté
dominada por bacterias del género Wolbachia®, un simbionte
intracelular, mientras que esta bacteria presenta una preva-
lencia extremadamente baja en la especie emparentada Culex
perexiguus®. Asf, el andlisis molecular de la composicién de la
microbiota de hembras de Cx. perexiguus, agrupados en pooles
de 10 individuos capturados durante 2020 en la zona del brote
porVNO en la provincia de Sevilla, evidencié que Wolbachia solo
estaba presente en 4 de los 40 pooles analizados, con una baja
abundancia (inferiora 0,001). También comprobamos como la ex-
posicion de mosquitos a una dosis de un coctel de antibidticos en
elagua de desarrollo de las larvas afecta a la supervivencia de los
mosquitos adultos. Al tratar el agua con gentamicina y penicilina-
estreptomicina, observamos que las hembras adultas emergidas
de las larvas expuestas presentaron un aumento significativo en
su tasa de supervivencia al alimentarse con una dieta de agua
azucarada, similar a la disponible en la naturaleza’. Finalmente,
se destacan estudios sobre el papel de las caracteristicas del
hébitat sobre las poblaciones de mosquitos, identificandose los
efectos contrapuestos en funciéon de la especie de que se trate®”.

Discusion

Existe una marcada diferencia en la contribucion de las dis-
tintas especies de mosquitos en la transmision de patégenos.
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La capacidad vectorial de los mosquitos, es decir, la importan-
Cia que tiene una determinada poblacion de mosquitos en la
transmision de un patégeno dado, viene marcada por diferentes
factores biodticos y abidticos. Entre ellos, la estructura del hdbitat
es un factor clave que afecta a la abundancia de vectores en
el territorio, principalmente mediado por la disponibilidad de
lugares de crfa y de hospedadores de los que alimentarse. La
antropizacion del medio y los cambios intensos en los usos del
suelo, componentes relevantes del cambio global, representan
un factor clave afectando de una manera diferencial a la abun-
dancia de diferentes especies de mosquitos®. Algunas especies
de mosquitos encuentran en los terrenos urbanizados un hébitat
idoneo para su desarrollo, como en el caso del mosquito tigre.
Estructuras como ciertos tipos de imbornales afectan a la dispo-
nibilidad de lugares de cria de los mosquitos en las ciudades, lo
que puede afectar la presencia y abundancia de estos insectos
en habitats antropizados'®. Esto tiene implicaciones epidemiold-
gicas, ya que Ae. albopictus es vector de virus como el causante
del Zika', siendo también responsable de la ocurrencia brotes
por dengue en el continente europeo'. Aedes albopictus también
parece jugar un papel relevante en la transmision de otros pa-
rdsitos que circulan naturalmente en Europa, como Dirofilaria®.
Recientemente se detectaron dos personas infectadas por este
parasito en Barcelona, en lo que parecen eventos de transmision
local, donde la especie invasora podria haber estado involucrada,
aungue no pudo demostrarse'.

Evidentemente, la consideracién de estas especies invasoras
en la transmision de patdgenos no tiene que dejar de lado la
vigilancia de las especies nativas de nuestro territorio que son los
principales vectores de patdgenos como el VNO, responsable de
importantes brotes en Andalucia'. Precisamente, este es el caso
de Cx, perexiguus, el principal vector del VNO en esta comunidad.
En contraposicién a lo que se encuentra en el mosquito tigre, para
Cx. perexiguus se ha demostrado un efecto negativo de los proce-
sos de urbanizacion del medio en sus poblaciones®. No obstante,
el efecto de otras variables como los cambios en la temperatura
0 precipitaciones, que afecte, por ejemplo, la disponibilidad de
zonas de cria, deben ser igualmente considerados en estudios
futuros por los efectos que pudieran tener en las poblaciones
de estos insectos'®.

Estudios recientes ponen de manifiesto que la importancia
de los mosquitos en la transmision de patégenos puede estar
también mediada por su interaccidon con otros organismos.
Entre ellos destaca la microbiota bacteriana de los mosquitos, la
cual es un importante modulador de su capacidad vectorial*®.
La microbiota de los mosquitos es un componente dindmico,
es decir, variable en su composicién a lo largo de la vida de los

insectos. Los mosquitos obtienen su microbiota principalmente
durante las fases acuéticas de desarrollo. Con posterioridad, esta
microbiota se ve mayoritariamente filtrada por la metamorfosis y,
durante el estadio adulto, por los patrones de alimentacion, ya sea
de la sangre de sus hospedadores vertebrados, en el caso de las
hembras, o de secreciones azucaradas de las plantas y agua, en el
caso de ambos sexos (Figura 1). La microbiota de los mosquitos no
solo varfa considerablemente entre especies, sino también segin
su origen y exposicion a diversos contaminantes ambientales.
Desde un punto de vista epidemioldgico, la composicion de la
microbiota de los mosquitos es especialmente importante por
sus potenciales implicaciones en su capacidad vectorial ya que
determina aspectos de la biologia de estos insectos, asi como la
interaccion entre los mosquitos con los patégenos que pueden
transmitir'” (Figura 1).

Nuestros resultados evidencian claras diferencias en la
composicién de la microbiota entre especies de mosquitos
presentes en el sur de Espafa, con potenciales implicaciones en
la transmision de patdgenos. Dada la implicacion de Wolbachia
en la transmision de patégenos por mosquitos, como en el caso
del VNQ, las diferencias en la microbiota entre Cx. perexiguus y Cx.
pipiens podrian explicar, al menos en parte, la diferente contribu-
cién de ambas especies en la transmision del VNO en Andalucia,
destacando Cx. perexiguus como el vector principal™. Una revision
reciente evidencia que diversos estudios experimentales encon-
traron una correlacion negativa entre Wolbachia y las infecciones
por VNO en mosquitos del complejo Cx. pipiens, aunque los
resultados con muestras de campo no son concluyentes®. Dife-
rencias en la prevalencia y abundancia de este endosimbionte
en mosquitos podria determinar la diferente contribucion de las
especies o poblaciones de mosquitos en la transmisién del VNO.
No obstante, una mayor certeza sobre esta relacién y su posible
aplicacion en el control de vectores, requiere de un conocimiento
mas exhaustivo de su prevalencia, diversidad y distribucion en
el medio natural. Por otro lado, también hemos comprobado
como la exposicion de los mosquitos a antibidticos afecta a la
composicion de su microbiota y a un importante componente
de la capacidad vectorial, como es la tasa de supervivencia de
las hembras de mosquito de la especie Cx. pipiens’. Evidente-
mente estos resultados tienen implicaciones epidemioldgicas:
un aumento en la tasa de supervivencia de estos vectores tiene
un efecto positivo en su capacidad vectorial. Por otro lado, los
resultados preliminares de los estudios que estamos desarrollan-
do actualmente sugieren que la exposicion de los mosquitos a
estos antibidticos también tiene efectos significativos sobre sus
respuestas transcriptomicas, es decir, los genes que se estan
expresando. Concretamente, afectando a genes relacionados
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Figura 1. Cambios en la microbiota bacteriana de los mosquitos durante sus fases de desarrollo y las implicaciones que la
exposicion a antibidticos puede tener sobre la capacidad vectorial de estos insectos.
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con la respuesta inmune de los mosquitos, las cuales podrian
modular las tasas de desarrollo de los patégenos con los que
interaccionan (datos no publicados).

En conjunto, los diferentes componentes del cambio global
tienen una clara implicacion en la transmision de patdgenos por
mosquitos, entre otros, por los efectos que puedan tener sobre
las poblaciones de estos insectos y sus interacciones con otros
organismos como la microbiota. El papel de la microbiota bac-
teriana como un modulador de las respuestas de los mosquitos
a los patégenos con los que interaccionan debe ser explorado
en mayor profundidad, con el fin de identificar aspectos basicos
como su composicion en las poblaciones naturales de mos-
quitos y los factores que determinan su variacion, asi como los
mecanismos que pudieran afectar su capacidad para transmitir
patdgenos de relevancia en ecologia y salud publica.
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