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RESUMEN

A finales de 2019, un nuevo coronavirus, denominado SARS-CoV-2, fue identificado en una
regién de China a partir de la cual se propagd rdpidamente a nivel mundial. Este, es el
responsable de la enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19), la cual ha generado graves
problemas de salud publica en todo el planeta. Muchos coronavirus ya estudiados con
anterioridad son capaces de saltar la barrera entre especies y propagarse de animales a
humanos, por ello, es importante investigar si el SARS-CoV-2 es uno de ellos. Actualmente, se
barajan varias hipdtesis sobre el origen del mismo, y una de ellas es su posible origen zoonético
con altas probabilidades de que murciélagos y pangolines estén implicados en el papel de
hospedador natural y hospedador intermediario, respectivamente. Por otro lado, debido al
contacto estrecho que poseen los humanos con otras especies animales domésticas, como son
perros, gatos y mustélidos, también se ha estudiado en este trabajo su susceptibilidad al virus y,

su posible transmisién a las personas.

Los datos obtenidos en esta revision bibliografica revelan que el genoma del SARS-CoV-2
comparte una similitud genémica del 96,2% con coronavirus de murciélago, y del 90,32% con
coronavirus de pangolin, lo que muestra una relacion muy proxima entre ellos y fortalece la
hipétesis sobre su origen zoondtico. Los visones han resultado ser susceptibles a la infeccién por
SARS-CoV-2, pudiendo transmitir el virus a los humanos. Se ha demostrado que perros, gatos y
hurones son también susceptibles a SARS-CoV-2, pero no hay evidencias de transmisién a las

personas.

Palabras clave: SARS-CoV-2, COVID-19, coronavirus, zoonosis, animales, hospedador

natural, hospedador intermediario.
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ABSTRACT

At the end of 2019, a new coronavirus, called SARS-CoV-2, was identified in a region of
China from which it spread rapidly globally. This is responsible for the coronavirus disease 2019
(COVID-19), which has generated serious public health problems throughout the planet. Many
previously studied coronaviruses are capable of jumping the barrier between species and
spreading from animals to humans, therefore, it is important to investigate whether SARS-CoV-
2 is one of them. Currently, several hypotheses about its origin are being considered, and one
of them is its possible zoonotic origin with high probabilities that bats and pangolins are involved
in the role of natural host and intermediate host, respectively. On the other hand, due to the
close contact that humans have with other domestic animal species, such as dogs, cats and
mustelids, their susceptibility to the virus and its possible transmission to people have also been

studied in this work.

The data obtained in this bibliographic review reveal that the SARS-CoV-2 genome shares a
genomic similarity of 96.2% with bat coronavirus, and 90.32% with pangolin coronavirus, which
shows a very close relationship between them and strengthens the hypothesis about their
zoonotic origin. Minks have been found to be susceptible to SARS-CoV-2 infection, and can
transmit the virus to humans. Dogs, cats, and ferrets have also been shown to be susceptible to

SARS-CoV-2, but there is no evidence of human transmission.

Key words: SARS-CoV-2, COVID-19, coronavirus, zoonoses, animals, natural host,

intermediate host.
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1. INTRODUCCION

1.1. CORONAVIRUS ANIMALES

Los coronavirus (CoV) son un grupo de virus muy comunes en medicina humana y en
medicina veterinaria ya que infectan tanto a seres humanos como a animales. Los CoV son virus
de ARN con envuelta lipidica que causan enfermedades respiratorias y/o entéricas de caracter
agudo o persistente, siendo menos frecuentes cuadros de tipo neurolégico y sistémico (Abdel-

Moneim y Abdelwhab, 2020; Alluwaimi et al., 2020; Masters, 2006).

El primer coronavirus conocido se aislé a partir de embriones de pollo en 1937, y desde
entonces, se han hallado CoV en una amplia variedad de animales, incluidos animales de
produccidn, salvajes y de compafiia (Ludwigy Zarbock, 2020). Hasta 1960, los coronavirus fueron
considerados exclusivamente como "patdgenos respiratorios de las aves", y no fue hasta
principios del siglo XXI cuando empezaron a considerarse como un problema grave para todo el
sector veterinario. Por contra, para los epidemidlogos no parecian ser una potencial amenaza

para la salud humana (Gilmutdinov et al., 2020).

Los CoV pertenecen al orden Nidovirales, suborden Cornidovirineae, y dentro de este, a la
familia Coronaviridae. Coronaviridae posee la subfamilia Orthocoronavirinae, la cual incluye
cuatro géneros: Alphacoronavirus (aCoV), Betacoronavirus (BCoV), Gammacoronavirus (yCoV) y
Deltacoronavirus (6CoV) (Coronaviridae Study Group of the International Committee on
Taxonomy of Viruses (ICTV), 2020). Los alfacoronavirus y betacoronavirus infectan
principalmente a mamiferos, mientras que los gagmmacoronavirus y deltacoronavirus infectan

sobre todo a las aves (Helmy et al., 2020) (Figura 1).

Entre los animales de produccién que pueden verse afectados por CoV se encuentran:
suidos (coronavirus de la gastroenteritis transmisible (TGEV) y virus de la diarrea epidémica
porcina (PEDV)), bovinos (Coronavirus bovino (BCoV)), pollos (Virus de la bronquitis infecciosa
aviar (IBV)), pavos (Coronavirus del pavo (TCoV)), y mustélidos (Coronavirus de vison (MCV)),
entre otros. (Ludwig y Zarbock, 2020). Muchos de estos virus poseen gran importancia dentro
de la industria ganadera al causar mortalidades elevadas. Por ejemplo, en la industria avicola, el
ya mencionado virus de la bronquitis infecciosa aviar (IBV), produce alteraciones respiratorias,
infecciones urinarias y problemas reproductivos cuyas consecuencias suponen pérdidas
econdmicas por disminucion en la produccion de huevos y mortalidad de los individuos (Tiwari

et al., 2020).
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Figura 1. Representacion grafica de las principales especies que se ven afectadas por aCoV,
BCoV, yCoV y 6CoV. Nota: Adaptado de “On the origin and evolution of SARS-CoV-2”, por
Singh y Yi, 2021, Exp Mol Med, 53, p.539. Copyright 2020 por Creative Commons.

Los animales de compafiia susceptibles a enfermedades causadas por coronavirus son:
canidos (Coronavirus canino Tipo | y Il (CCoV-l, CCoV-Il); Coronavirus respiratorio canino
(CRCoV)), félidos (Virus de la peritonitis infecciosa felina (FIPV); Coronavirus entérico felino
(FECV)), mustélidos (Coronavirus de hurén (FRCoV)), y équidos (Coronavirus entérico equino
(ECoV)) entre otros (Bonilauri y Rugna, 2021). Por ejemplo, el CCoV Tipo | y Il de los canidos
causa una enfermedad gastrointestinal muy leve en cachorros; mientras que el CRCoV, causa
sintomas respiratorios leves en caninos de cualquier edad. En los felinos, el FECV suele generar
una enfermedad entérica leve, sin embargo, el virus puede sufrir una mutacién convirtiéndose
en el denominado FIPV. La mutacién se produce durante la replicacion en las células epiteliales
digestivas y adquiere la capacidad de infectar a monocitos/macréfagos, provocando una
enfermedad sistémica fatal denominada peritonitis infecciosa felina (PIF) (Bonilauri y Rugna,

2021).


https://es.wikipedia.org/wiki/Duplicaci%C3%B3n
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Algunos animales de laboratorio también pueden verse afectados por CoV, como por
ejemplo los roedores (Virus de la hepatitis del ratén (MHV), Coronavirus de rata (RCoV)) y los
lagomorfos, como el conejo (RbCoV HKU14), causando principalmente hepatitis, enteritis e

infecciones respiratorias (Decaro y Lorusso, 2020).

Aunque la literatura es mas limitada, este tipo de virus también se ha detectado en la fauna
salvaje, como por ejemplo en murciélagos, monos, serpientes, erizos, ranas, felinos salvajes,
jirafas, pangolines, civetas, aves acudticas y mamiferos marinos (Chu et al., 2011; Gilmutdinov
et al.,, 2020; Monchatre-Leroy et al., 2017). Muchos de los coronavirus encontrados en estas
especies no causan enfermedades graves en sus huéspedes, hecho que les permite ser

endémicos en algunas poblaciones y pasar desapercibidos (Chu et al., 2011).

1.2. CORONAVIRUS ZOONOTICOS

Segln la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)(2020c), una zoonosis o enfermedad
zoondtica se define como “cualquier infeccidon que se transmita naturalmente de los animales
vertebrados a los humanos”. Tanto las zoonosis emergentes como reemergentes son un reto
constante para la sanidad mundial al generar epidemias con posible potencial pandémico. Se
cree que aproximadamente el 75% de las enfermedades infecciosas emergentes humanas son
de origen zoondtico y se relacionan directamente con fauna silvestre (El-Sayed y Kamel, 2021;

Magwedere et al., 2012).

Los CoV son conocidos tipicamente por su capacidad para mutar de forma rapida, alterar la
salud del individuo y dar el salto hacia otras especies originando distintas situaciones
epidemioldgicas (Helmy et al., 2020). Son ejemplo de ello 6 coronavirus que se conocian antes
de diciembre de 2019, capaces de infectar a humanos y causar patologias respiratorias. Cuatro
de ellos (HCoV - OC43, HCoV - 229E, HCoV - NL63 y HKU1) son coronavirus endémicos en la
poblaciéon humana y causan principalmente infecciones leves en el tracto respiratorio superior.
Los otros dos, de mayor gravedad y también de origen zoondtico, son el Coronavirus del
Sindrome Respiratorio Agudo Severo (SARS-CoV) y el Coronavirus del Sindrome Respiratorio de
Oriente Medio (MERS-CoV) (Hasoks(iz et al., 2020). EI SARS - CoV se identificé en China durante
2002 y se extendio por 30 paises, afectando a 79.000 personas con una mortalidad del 9,5%. Diez
afios después aparecid el MERS-CoV en los paises de Oriente Medio con una tasa de mortalidad

del 34% (Umakanthan et al., 2020). Tanto SARS-CoV como MERS-CoV proceden de cepas de virus
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de murciélago (Rhinolophus affinis) y para poder infectar al ser humano necesitaron pasar
previamente por un hospedador intermediario, siendo la civeta de las palmeras (Paguma
larvata) (Figura 2) en el caso del SARS-CoV y el dromedario (Camelus dromedarius) (Figura 3) en

el caso del MERS-CoV (Ruiz y Jiménez-Valera, 2020)

Figura 2. Civeta de las palmeras (Paguma larvata), hospedador
intermediario del SARS-CoV. Nota: Extraido de Nature Picture Library

Figura 3. Dromedario (Camelus dromedarius), hospedador
intermediario del MERS-CoV. Nota: Extraido de Nature Picture Library

En la actualidad, un nuevo coronavirus de origen todavia incierto amenaza la salud publica
de todo el mundo (Lu et al., 2020). Este, conocido como Coronavirus del Sindrome Respiratorio
Agudo Severo - 2 (SARS-CoV-2), es el causante del tercer brote de coronavirus letal en las Gltimas
dos décadas (Dhama etal., 2020). EI SARS-CoV-2, surgido en China en 2019, produce la
Enfermedad por Coronavirus 2019 (COVID-19 (Corona, Virus, Disease — 2019)), y es el
responsable de la pandemia actual (Lai et al., 2020), que, hasta la fecha, ha logrado extenderse
a 192 paises produciendo mds de 170 millones de casos y mas de 3 millones de muertes
humanas (Johns Hopkins Coronavirus Resource Center, 2021).

A dia de hoy, la OMS investiga los origenes del SARS-CoV-2 para conocer como llegd a la

poblacidon humana. En marzo de este mismo afio (2021) publicé un informe en el que se barajan



SARS-CoV-2: origen zoondtico y transmision a otras especies animales

4 posibles escenarios clasificados de muy probable a extremadamente improbable: 1) origen
animal con transmision al ser humano a través de un hospedador intermediario, 2) introduccion
zoondtica directa desde un hospedador natural 3) introduccion a través de la cadena de frio /
alimentaria (por productos contaminados) y 4) introduccién resultante de un accidente de
laboratorio (OMS, 2021). La primera hipdtesis considera que la transmision del SARS-CoV-2 a los
humanos tenga su foco en un mercado de mariscos y animales en Wuhan (China), siendo los
murciélagos (Rhinolophus spp.) y los pangolines malayos (Manis javanica) las especies
zoondticas mas sospechosas (Gaudreault et al., 2020; Q. Li et al., 2020; P. Zhou et al., 2020). Asi
pues, el presente trabajo tratara de mostrar los conocimientos mads actuales sobre esta posible

hipdtesis, ademas de investigar la susceptibilidad al SARS-CoV-2 en otras especies de animales.

1.3. CORONAVIRUS ACTUAL: EL NUEVO SARS-CoV-2
1.3.1. INICIO DE LA PANDEMIA

A finales de diciembre de 2019, la Organizacidn Mundial de la Salud fue informada por las
autoridades chinas sobre casos de neumonia de etiologia desconocida. Los individuos
mostraban sobre todo sintomas clinicos de tos seca, disnea y fiebre, mientras que otros
ingresaban rapidamente por presentar un sindrome de dificultad respiratoria aguda (Lotfi et al.,

2020; P. Zhou et al., 2020).

El primer paciente con neumonia de origen indeterminado fue identificado el 8 de
diciembre de 2019 y provenia del mercado de mariscos del sur de Wuhan (China). Inicialmente,
también otros pacientes estaban vinculados al mismo mercado, en cual se ademas de mariscos,
también se vendia animales vivos como aves de corral, erizos, serpientes, marmotas, etc. (N.
Chen et al., 2020; Sohrabi et al., 2020; Xiao et al., 2021). Dicho mercado se cerré el 1 de enero
de 2020 tras la alerta epidemioldgica anunciada por la autoridad sanitaria local en vistas de que

los casos aumentaban progresivamente (Wu et al., 2020).

No fue hasta el 7 de enero de 2020, cuando el Centro Chino para el Control y la Prevencién
de Enfermedades (CDC) logrd identificar a partir de una muestra faringea un coronavirus
previamente desconocido, el cual se denomind provisionalmente por la OMS como 2019-nCoV,
es decir, nuevo (n) coronavirus (CoV) de 2019. Poco después, el Comité de Emergencias del
Reglamento Sanitario Internacional declaré que la epidemia por sindrome respiratorio agudo
severo estaba generada por un coronavirus (Sohrabi et al., 2020; Zhou et al., 2020). El nuevo

coronavirus fue denominado por el ICTV como SARS-CoV-2 para distinguirlo del SARS-CoV de



SARS-CoV-2: origen zoondtico y transmision a otras especies animales

2002, razén por la cual éste ultimo sea llamado en ocasiones como SARS-CoV-1 (Ludwig y

Zarbock, 2020; van Doremalen et al., 2020).

La situacion a principios de afio empezaba a ser una emergencia importante ya que la
enfermedad se iba propagando rapida y globalmente. A pesar de los esfuerzos por contener la
COVID-19 en China, el virus se extendio a Tailandia, Japén, Corea del Sur, Singapur e Iran en los
primeros meses (Ludwig y Zarbock, 2020; Umakanthan et al., 2020). A esto le siguié una amplia
difusién viral por todo el mundo, incluidos Espafia, Italia, EE. UU., Emiratos Arabes y Reino
Unido; hecho que obligd a implantar muchos procedimientos de cuarentena y vigilancia estrictos
a escala global (Umakanthan et al., 2020). El estado de pandemia generada por el SARS- CoV-2
fue reconocido por la OMS el 11 de marzo de 2020, y hasta tal fecha, se habian confirmado
118.629 casos de COVID-19 y 4.292 muertes, de las cuales, 3.161 fueron reportadas en China,
631 en ltalia, 291 en Iran, 60 en Corea del Sur y 35 en Espafia, entre otras (OMS, 2020a).

1.3.2. ENFERMEDAD COVID-19

Como se ha indicado en el apartado anterior, el SARS-CoV-2 es el nuevo coronavirus
causante de la enfermedad COVID-19. Al igual que otros virus respiratorios, éste se transmite
por contacto directo, a través de gotitas respiratorias (>5 pm) y / o aerosoles (<5 pm) o por
contacto indirecto, a través de fémites y superficies en donde el virus permanece viable durante

cierto tiempo (Ruiz y Jiménez-Valera, 2020).

La COVID-19 comienza con sintomas similares a los de la gripe que incluyen fiebre, malestar
y tos, siendo también frecuente disnea, fatiga y cefalea (Ludwig y Zarbock, 2020). El tiempo
medio desde la exposicidn al SARS-CoV-2 y la aparicion de los primeros sintomas varia entre 5,6
y 6,7 dias, aunque puede ser de hasta 14 dias (OMS, 2020b). Si el curso de la enfermedad
empeora suele observarse neumonia, insuficiencia respiratoria, sindrome de dificultad
respiratoria aguda (SDRA), shock séptico y/o coagulaciéon intravascular diseminada (Hu et al.,
2021; Xu et al., 2020). Los cuadros mas graves se dan sobre todo en personas de edad avanzada,
inmunodeprimidas o con comorbilidades como hipertension, diabetes, asma o enfermedades

cardiovasculares (Dhama et al., 2020; Wiersinga et al., 2020).

Para su diagndstico, dos pruebas de deteccidn de infeccién activa son las mas empleadas
en la actualidad: la RT- PCR (Reverse Transcription Polymerase Chain Reaction), y la prueba de

deteccidon de antigenos (Antigen Rapid Diagnostic Test (Ag-RDT)) (Ministerio de Sanidad, 2021).


https://pmj.bmj.com/content/96/1142/753.long#ref-4
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Los hallazgos clinicos, las pruebas laboratoriales y las pruebas de imagen (radiografia,
tomografia computarizada y ecografia) también pueden servir a la hora de realizar un

diagndstico presuntivo o para evaluar la progresion de la enfermedad (Pascarella et al., 2020).

Hasta la fecha, no existe una Unica terapia antiviral eficaz contra el nuevo coronavirus, por
ello, el tratamiento de la enfermedad es principalmente sintomatico. Para ello, existe diversa
variedad de opciones terapéuticas disponibles que incluyen medicamentos antivirales (p. €j.,
Remdesivir), anticuerpos monoclonales anti-SARS-CoV-2 (p. ej., Bamlanivimab / etesevimab,
casirivimab / imdevimab), medicamentos antiinflamatorios (p. ej., Dexametasona) y agentes

inmunomoduladores (p. ej., baricitinib, tocilizumab) (Cascella et al., 2021).

El diagndstico temprano, el aislamiento inmediato del paciente y los elementos de
proteccion para prevenir la infeccion siguen siendo medidas fundamentales para frenar la actual
pandemia (Pascarella et al., 2020) . Recientemente se estd llevando a cabo la vacunacion contra
la COVID-19, siendo el método de proteccion de eleccién por seguridad y eficacia a la hora de
prevenir la muerte por esta enfermedad (Mishra y Tripathi, 2021). El desarrollo de vacunas es
una estrategia crucial a la hora de prevenir enfermedades infecciosas, como asi lo demuestran
otras vacunas utilizadas en el pasado contra enfermedades como la viruela y la poliomielitis, las
cuales han podido ser erradicadas (Safar et al., 2020). A dia de hoy, las vacunas empleadas frente
a la COVID-19 son vacunas de ARNm, un tipo de vacunas que también fueron empleadas para el

control de enfermedades tan importantes como la Rabia, el Zika, y la Influenza (Abbasi, 2020).

1.3.3. ESTRUCTURA VIRAL

Como se ha descrito anteriormente, el SARS-CoV-2 se engloba dentro de la familia de los
coronavirus. Conocer las caracteristicas microbioldgicas del virus facilitard posteriormente la

compresion de los hallazgos que sustentan la idea de que se trate de un virus zoonético.

Los coronavirus son particulas simétricas icosaédricas con envoltura lipidica vy
relativamente grandes, de aproximadamente 80-120nm de diametro (Masters, 2006). La
palabra “corona”, en latin corona, se atribuyé al virus debido a la presencia de proyecciones
puntiagudas en su envoltura, las cuales le proporcionan la forma caracteristica de corona real

como se puede apreciar en la Figura 4 (Weiss y Navas-Martin, 2005).
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Figura 4. SARS-CoV-2 observado a través del microscopio electrénico. Se observan 4

particulas viricas con proyecciones puntiagudas en su superficie similares a las de una
corona real. Nota: National Institute of Allergy and Infectious Diseases (NIAID) (2020).

Los coronavirus estan formados por una sola molécula de ARN monocatenario (ARNSss),
lineal, no segmentada y de polaridad positiva, es decir, su secuencia de bases de ARN sigue una
orientacién 5 '— 3 ' (Masters, 2006; Murray et al,. 2015; Wang et al., 2020). Con una longitud
de 26,4 a 31,7kb, el genoma de los CoV es el genoma de ARN mas grande de todos los virus de
ARN conocidos (Ludwig y Zarbock, 2020). Su funcidn es actuar primero como un ARNm que se
traduce en una gran poliproteina replicasa para después servir como guia en la replicacién y la
transcripcién. Posteriormente, el genoma juega un papel importante en el ensamblaje de los

nuevos viriones al incorporar los genomas a la progenie (Masters, 2006).

El genoma del SARS-CoV-2 es de aproximadamente 29,9kb y tiene 14 marcos de lectura
abiertos (ORF (Open Reading Frames)) que codifican informacidon para las proteinas
estructurales y no estructurales (Figura 5). En el extremo 5' del genoma, hay dos ORF (ORF-1ay
ORF-1b) que codifican dos tramos largos de poli-proteinas, pp-1a y pp-1ab, las cuales codifican
informacidn para las 16 proteinas no estructurales (nsp1-16). Estas proteinas participan en la
replicacion, la traduccidn, la supresidon de la respuesta inmune y la estabilizacién del ARN
(Ahmad et al., 2020; Su et al., 2016). Entre ellas, una proteina fundamental a destacar es la
nspl2, también conocida como la ARN polimerasa dependiente de ARN o RdRp, principal
implicada en la replicacién y transcripcidon del genoma (Ahmad et al., 2020). La alta tasa de
mutacion de los CoV es debido a su RdRp propenso a errores durante la replicacion de la
informacidn genética. Este hecho ha contribuido a que haya una gran diversidad de CoV en la
naturaleza, lo que permite que estos virus infecten numerosas especies (Ludwig y Zarbock,

2020).
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Figura 5. Organizacion de los genes en el genoma del SARS-CoV-2. Nota: Adaptado de
“Genomic and phylogenetic analyses of SARS-CoV-2 strains isolated in the city of Gwangju,
South Korea”, por Lee et al.,2020, Microbiology, p.22, Copyright 2020 por Creative Commons.

El extremo 3' del genoma codifica informacién para 4 proteinas estructurales y 8
accesorias (3a, 3b, p6, 7a, 7b, 8b, 9b y orfl4). Las proteinas estructurales son: Proteinas de
espicula (S), de envoltura (E), de matriz (M) y de nucleocapside (N) (Figura 6), las cuales se

detallan a continuacion.

RNA gendémico
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Figura 6. Representacion esquemadtica de las 4 proteinas estructurales que conforman el
SARS-COV-2: Proteina S, Proteina M, Proteina E y Proteina N. Nota: Adaptado de: “Features,
evaluation and treatment coronavirus (COVID-19)” por Cascella et al.2021, StatPearls, 154.
Copyright 2021 por StatPearls Publishing LLC.

La proteina N es una proteina altamente inmunogénica que forma la nucleocapside y
tiene como funcién unirse al genoma del ARN viral. Esta proteina facilita la replicacion viral
dentro de las células del hospedador interactuando con el material genético viral durante la
replicacion para formar el virion. Ademas, también se ha visto que se asocia junto a nsp3
(proteina no estructural 3) para participar en la transcripcién y el empaquetado de la

nucleocapside. La nucleocdpside adopta una estructura helicoidal y estd protegida por la
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envoltura, en la cual se insertan las proteinas virales S, E y M (Fehr & Perlman, 2015;

Galanopoulos et al., 2020; Masters, 2006; M.-Y. Wang et al., 2020).

La proteina S, también llamada proteina de pico, de espicula o “Spike” en inglés, es una
glicoproteina transmembrana de gran tamafno que forma los picos externos caracteristicos de
los coronavirus. Esta glicoproteina posee dos subunidades funcionales: la subunidad 1 (S1), que
se localiza periféricamente y su funcién es unirse al receptor de la célula del hospedador; y la
subunidad 2 (S2), de extensiéon transmembrana cuya funcién es llevar a cabo la fusién de
membranas entre el virus y la célula del hospedador (Fehr y Perlman, 2015; Wang et al., 2020;
Wu et al., 2020). La subunidad S1 contiene el dominio de unién al receptor (RBD), que reconoce
de manera especifica al receptor necesario para entrar dentro de la célula del organismo, este
es, el receptor de la enzima convertidora de angiotensina 2 (ECA2) (A. Wu et al., 2020). ECA2
estd presente en la mayoria de los tejidos y su funcidn principal es degradar la angiotensina Il,
una molécula con potente accidén vasoconstrictora. ECA2 se expresa en la mayoria de los tejidos
del organismo, pero mas aun, en la superficie de los neumocitos tipo | y tipo Il, en los enterocitos
del intestino delgado y en los vasos sanguineos. Estas localizaciones del receptor ECA2 explica
el tropismo tisular del virus hacia el pulmédn, el intestino delgado y el corazén. (Hasdksiiz et al.,

2020; Raskin, 2020)

La proteina M es la proteina estructural predominante que estd incrustada en la
envoltura a través de varios dominios transmembrana (Maier et al., 2015). El dominio exterior
se ve involucrado en el tropismo de los drganos a infectar y en la capacidad de inducir interferén
(IFN), una citoquina importante que ejerce efectos inmunomoduladores sobre células como
macroéfagos, linfocitos Ty By células NK (Alzamora et al., 2007) . Ademas, esta proteina participa
en la fijacion de la nucleocapside a la membrana de estructuras internas y es la responsable del
transporte transmembrana de nutrientes, la formacién de la envolturay la liberacién de la nueva

particula viral (V’'kovski et al., 2021; A. Wu et al., 2020).

La proteina E es la mas pequeiia de las proteinas estructurales y la que se encuentra en
menor cantidad en la envoltura del virus, no obstante, durante la etapa de replicacidn virica se
expresa en cantidades considerables dentro de la célula infectada (Hasoksiz et al., 2020;
Schoeman & Fielding, 2019). Esta proteina participa sobre todo en la etapa de ensamblaje y

liberacion del virus (Pastrian-Soto, 2020).
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1.3.4. CICLO DE REPLICACION Y MECANISMO DE PATOGENESIS

En una etapa temprana del contagio, el SARS-CoV-2 llega a las células del epitelio

respiratorio, donde empieza el ciclo de replicacion (Wiersinga et al., 2020). La unién de la

proteina S al receptor ECA2 del huésped es un paso critico para la entrada celular por endocitosis

(Figura 7) (Meyerowitz et al., 2021). Para que el material genético virico pueda liberarse al

citoplasma, la proteina S se escinde en las dos subunidades. La primera escisién, denominada

“cebado”, genera las subunidades S1y S2. La segunda escisién ocurre dentro de S2 y se libera el

extremo de un péptido de fusién ubicado en la subunidad S2. Estas dos escisiones proteoliticas

estén catalizadas, respectivamente, por una enzima furina y otras proteasas como TMPRSS2

(proteasa transmembrana serina tipo Il (TMPRRS2) (Hoffmann et al., 2020). Asi pues, la

subunidad S1 (dominio RBD) interactia con el receptor celular ECA2, y la subunidad S2

promueve la fusion de las dos bicapas lipidicas permitiendo que la nucleocapside quede libre en

el citoplasma celular (Kirtipal et al., 2020).
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Figura 7. Mecanismo de entrada y replicaciéon del SARS-CoV-2. Nota: Adaptado de:

“Features, evaluation and treatment coronavirus (COVID-19)” por Cascella et al.2021, StatPearls,
159. Copyright 2021 por StatPearls Publishing LLC.
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Una vez completado el ingreso, la nucleocdpside del virus se libera permitiendo la salida
del ARN gendmico viral. Esta secuencia de RNA empieza a ser traducida por los ribosomas de la
célula del hospedador dando lugar a 2 poli-proteinas, la 1a y la 1ab, que posteriormente sufren
un proceso de protedlisis para dar lugar a las 16 proteinas no estructurales del virus. Estas
proteinas son fundamentales para obtener el complejo replicasa transcriptasa (RTC), el cual
empieza la lectura de la hebra de ARN positiva propia del virus (Kirtipal et al., 2020; Pastrian-
Soto, 2020). Llegados a este punto, por un lado tendremos la replicacion de mas material
genético y por otro, tendremos la traduccidon dando lugar a subgenomas (ARNsg), es decir,
fragmentos mas pequeifios de ARN que codifican para la elaboraciéon de las proteinas

estructurales (Kirtipal et al., 2020).

En la replicacidon, el ARN monocatenario de polaridad positiva (ARNss+) actia de molde
para sintetizar en primer lugar una copia a de ARN monocatenario de polaridad negativa
(ARNSss-). El complejo RTC, gracias a su actividad enzimatica replicativa, crea nuevamente una
copia del genoma ARNss+ original del virus a partir del molde de ARNss-. Estas hebras de ARN
recién sintetizadas actuaran como genoma para la nueva progenie viral generada (Kirtipal et al.,

2020).

Mientras, en la traduccidén se van elaborando las nuevas proteinas estructurales a partir
de los ARNsg. Por una parte, la proteina N se dirige hacia el RNA gendmico viral recién
sintetizado para formar la nucleocapside de los futuros viriones. Por otra parte, las proteinas
estructurales (S), (M) y (E) son procesadas en el reticulo endoplasmatico (RE) y posteriormente
trasportadas al aparato de Golgi, donde seran ensambladas junto con la nucleocapside y el ARN
para formar nuevas particulas viricas. Estas Ultimas serdn transportadas en forma de vesiculas
hacia la membrana plasmatica celular, produciéndose asi la liberacidn del virus por exocitosis y

también la muerte de celular (Kirtipal et al., 2020; X. Li et al., 2020; V’'kovski et al., 2021).

Con el tiempo, el virus se extiende hacia el tracto respiratorio inferior invadiendo los
neumocitos tipo Il (Parasher, 2020; Ruiz y Jiménez-Valera, 2020). La replicacién masiva viral da
lugar a procesos inflamatorios que incluyen edema, degeneracién y cambios necroéticos. Estos
procesos se deben sobre todo a la accidn de las citoquinas pro-inflamatorias, que contribuyen a
la patogénesis pulmonar, la presentacion de hipoxia y a la respuesta inmunitaria masiva (Kirtipal
et al., 2020). El estado de inflamacion favorece la acumulaciéon de radicales libres de oxigeno, la
acumulacién de acido lactico, cambios en el pH intracelular, cambios electroliticos y en

definitiva, agravamiento del daino celular (Azer, 2020). En consecuencia, la célula sufre una
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apoptosis y libera nuevas particulas viricas que luego infectan a los neumocitos tipo Il
adyacentes de igual manera. Cabe recordar que tanto los neumocitos tipo | como los tipo |l
poseen un papel clave en la funcidn alveolar, los primeros son mds abundantes y ejercen funcion
estructural, mientras que los segundos producen el surfactante pulmonar, el cual disminuye la
tensidn superficial de los alvéolos evitando que colapsen (Asenjo & Pinto, 2017; Ventrice et al.,
2007). La lesion constante causada por las células inflamatorias secuestradas y la replicacion
viral conducen finalmente a la pérdida tanto de neumocitos de tipo | como de tipo Il, originando

un dafio alveolar difuso que da lugar a un SDRA (Parasher, 2020).

Una vez conocidas todas las caracteristicas de este nuevo virus y su relacién con otros
de su misma familia, se procede a estudiar su origen y las posibles causas de su aparicién. Por
otro lado, en base a las sospechas de que SARS-CoV-2 provenga de una fuente animal, se
procede a investigar si perros, gatos y mustélidos pueden infectarse y transmitir el virus a los

seres humanos.
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OBIJETIVOS

Los objetivos del presente trabajo son:

Investigar y exponer los conocimientos mas recientes sobre la principal hipdtesis del
origen del SARS-CoV-2, es decir, su posible origen zoonético. Para ello, la revision
bibliografica se ha centrado especialmente en las especies potenciales mas sospechosas:
el murciélago y el pangolin malayo.

Estudiar la susceptibilidad de otras especies animales al SARS-CoV-2, en especial,
visones y carnivoros domésticos (perro, gato y hurdn) y valorar si pueden ser una posible
fuente de zoonosis.

Destacar el papel del veterinario como figura vital en la prevencién y control de las

enfermedades zoondticas.
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3. MATERIALES Y METODOS

3.1. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA DE LA INFORMACION

Para la realizacion de la presente revision bibliografica se han empleado los siguientes

recursos bibliograficos:

Por un lado, se han utilizado los principales buscadores de articulos cientificos como son
PubMed, ScienceDirect y Google Scholar, donde se han encontrado articulos y revisiones
publicados en revistas de prestigio como por ejemplo Journal of Medical Virology, The Lancet
Infectious Diseases, Virology Journal, Science, o Nature, entre otras. La busqueda de articulos se
llevd a cabo combinando las palabras clave que se detallan en el siguiente apartado junto con
los operadores booleanos “AND”, para indicar que ambos términos deben aparecer en la
busqueda, y “OR”, para indicar que puede aparecer o no. Mediante este método, se limité la
busqueda empleando los mismos filtros automdaticos que ofrece cada base de datos para

obtener la informacidn simplificada y facilitar la realizacién de esta revision.

Por otro lado, se ha hecho uso de las paginas web de organizaciones sanitarias de
referencia mundial, como es la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS), y de organismos a nivel
nacional, como es el Ministerio de Sanidad, con el fin de obtener datos lo mas actualizados
posible sobre el nimero de casos por COVID-19 y otras informaciones relevantes de la actual

pandemia.

Para la busqueda de articulos en las bases de datos anteriormente expuestas, los
principales conceptos de busqueda seleccionados fueron: “SARS-CoV-2”, “COVID-197, y
“Coronavirus”. Teniendo en cuenta el tema del trabajo, los conceptos de busqueda clave fueron:
“Origin”, “Zoonosis”, “Reservoir”, “Bats”, “Pangolins”, “Transmission”, “Susceptibility”,
“Domestic animals”, “Pets”, “Cats”, “Dogs”, “Ferrets”, “Minks”. En la Figura 8 se muestra un

ejemplo de busqueda en la base de datos de PubMed.
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ARTICLE ATTRIBUTE

Xiao K, Zhai J, Feng Y, Zhou N, Zhang X, Zou JJ, Li N, Guo Y, Li X, Shen X, Zhang Z, Shu F, Huang W, Li Y,
Zhang Z, Chen RA, Wu YJ, Peng SM, Huang M, Xie W/, Cai QH, Hou FH, Chen W, Xiao L, Shen Y.

Nature. 2020 Jul;583(7815):286-289. doi: 10.1038/5415856-020-2313-x. Epub 2020 May 7.

PMID: 32380510

Infected pangolins showed clinical signs and histological changes, and circulating antibodies against
pangolin-CoV reacted with the S protein of SARS-CoV-2. The isolation of a coronavirus from pangelins

that is closely related to ...

Identifying SARS-CoV-2-related coronaviruses in Malayan pangolins.

Lam TT, Jia N, Zhang YW, Shum MH, Jiang JF, Zhu HC, Tong YG, Shi YX, Ni XB, Liao YS, Li WJ, Jiang BG,
Wei W, Yuan TT, Zheng K, Cui XM, Li J, Pei GQ, Qiang X, Cheung WY, Li LF, Sun FF, Qin S, Huang JC,
Leung GM, Holmes EC, Hu YL, Guan Y, Cao WC.

Nature. 2020 Jul;583(7815):282-285. doi: 10.1038/s41586-020-2169-0. Epub 2020 Mar 26.

PMID: 32218527

Here we report the identification of SARS-CoV-2-related coronaviruses in Malayan pangolins (Manis

Figura 8. Ejemplo de busqueda bibliografica en PubMed. Los conceptos de

busqueda fueron “SARS-CoV-2"y “pangolins”. Nota: Elaboracién propia

3.2. CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

Criterios de inclusion:

1) Articulos publicados en revistas especializadas relacionados con el SARS-CoV-2, SARS-

CoVy MERS-CoV.

2) Articulos publicados en inglés o espaiiol.

3) Articulos publicados en revistas indexadas en “Journal Citation Report” (JCR)

4) Guias, informes y trabajos cuyos titulos y tematica posean relacién con el ambito de

estudio de esta revision.

5) Articulos y otros documentos publicados dentro del periodo de busqueda seleccionado.

Criterios de exclusion:

1) Articulos con tematica distinta a la del presente trabajo.

2) Articulos en lenguas distintas al inglés o espafiol.

3) Articulos publicados en revistas no indexadas en “Journal Citation Report” (JCR).

4) Publicaciones con influencia politica.

5) Articulos y otras publicaciones fuera del periodo de busqueda seleccionado.
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3.3. PLANIFICACION Y ANALISIS DE LA INFORMACION

El proceso de busqueda de articulos y el analisis de los resultados se llevé a cabo entre
el 1 de febrero de 2021 y el 31 de mayo de 2021, procurando obtener la informacién mas
reciente para la realizacion de este trabajo. Tras ejecutar la estrategia de busqueda y aplicar los
criterios de inclusién y exclusién, se seleccionaron articulos mediante la lectura de titulos y
resimenes mas relevantes y que trataban el tema objetivo de estudio, y de aquellos publicados
a partir de diciembre de 2019 hasta la actualidad; no obstante, tal periodo de busqueda fue
ampliado hasta 2003 para obtener informacidn sobre otros coronavirus humanos descubiertos
con anterioridad. Posteriormente, la extraccién de la informacién se realizé por medio de una
lectura completa de la literatura con el fin de seleccionar los aspectos mads relevantes de cada

publicacion. Por otro lado, para el tratamiento estadistico de los datos se utilizé Microsoft Excel.

A continuacion, la Tabla 1 muestra el cronograma con las actividades realizadas para la
elaboracion de este trabajo segun la semana de cada mes. De esta manera, se pretende reflejar

de forma mds visual la organizacion llevada a cabo entre los meses de febrero y mayo de 2021.

Tabla 1. Cronograma empleado para la realizacién del Trabajo de Fin de Grado.
Fuente: Elaboracion propia.

| wmes | Jrebrero Marzo ] Mayo |
BT 2 3 41 2 3 41 2 3 41 2 3 4

Eleccion del tema

Busqueda masiva de
informacion

Elaboracion de introduccion
Desarrollo de
objetivos
Elaboracién de materiales y
métodos
Analisis y desarrollo

de los resultados
Elaboracidn discusiones y

Resumen y elaboracién de la
bibliografia

Por ultimo, en la Tabla 2, se detalla la estrategia de busqueda llevada a cabo segun cada
apartado de resultados, indicando los conceptos de busqueda empleados, los filtros aplicados,

el nimero de articulos obtenidos en cada base de datos y el nimero de articulos seleccionados.
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Tabla 2. Estrategia de busqueda empleada para la realizacion del Trabajo de Fin de Grado. Fuente: Elaboracién propia.

N2 Articulos encontrados
N2 Articulos

Scholar

Resultados Estrategia de busqueda Filtros empleados : Articulos
: ‘ P PubMed e . seleccionados
Direct obtenidos

Inglés o espariol

Articulos “Coronavirus” AND (“Zoonosis” OR
Y - 2003-2021 +1000 +1000 +1000 17 13
generales Reservoir”)
Texto completo
(“SARS-CoV-2”0R “COVID-19”) AND Inglés o espafiol
Punto 4.2 (“Origin” OR “Zoonosis” OR 2019-2021 210 198 323 0 15 o 9
«“ . “ ” [ = Q
Reservoir”) AND “Bats Texto completo qE; -
£
=1 o
Inglés o espafiol 3 o
(“SARS-CoV-2” OR “COVID-19”) AND & 2 @ 0 © g
Punto 4.3 " - Y o 2019-2021 193 132 228 > 5
Zoonosis” AND “Pangolins 0 s
Texto completo o ]
2 =
& 5
(“SARS-CoV-2” OR “COVID-19”) AND Inglés o espafiol ° =
Punto 4.4 (“Transmission” OR “Zoonosis” OR 2019-2021 76 64 98 ? 12 :g 7
N (8]
“Susceptibility”) AND “Minks” Texto completo '8 Q
E 3
(“SARS-CoV-2” OR “COVID-19”) AND A
(“Transmission” OR “Zoonosis” OR Inglés o espaniol
Punto 4.5 “Susceptibility”) AND (“Domestic 2019-2021 325 289 451 22 13
animals” OR “Pets” OR “Cats” OR Texto completo
“Dogs” OR “Ferrets”)
TOTAL: 79 50
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4. RESULTADOS Y DISCUSION

4.1. RESULTADOS BIBLIOGRAFICOS Y BIBLIOMETRICOS

Tras una primera seleccién de publicaciones mediante la lectura de titulos y resimenes,
se obtuvieron un total de 79 articulos. Posteriormente, se realizd una seleccion de los
mismos haciendo una lectura completa de cada uno. Un total de 29 articulos fueron
descartados por poseer informaciéon poco consistente o menos actualizada, lo que llevé a
seleccionar definitivamente un total de 50 articulos. De estos 50, 13 fueron utilizados para
conocer aspectos generales relacionados con los coronavirus y su potencial zoondtico, 9
para investigar la hipdtesis de que los murciélagos sean la especie de origen del SARS-CoV-
2, 8 para conocer el papel de los pangolines como posibles hospedadores intermediarios, 7
para estudiar si los visones son susceptibles al nuevo coronavirus y en consecuencia, una
posible fuente de zoonosis, y 13 para determinar si los carnivoros domésticos pueden ser
susceptibles y transmisores del virus al ser humano. De todos los articulos seleccionados, la
mayoria fueron obtenidos a través de la base de datos de PubMed (64%), seguido de Google

Scholar (24%) y ScienceDirect (12%) (Figura 9).

N2 de articulos totales

m Google Scholar  ® PubMed  m ScienceDirect
Figura 9. Grafico de sectores sobre las bases de datos empleadas en relacidn al nimero de articulos

totales. El sector mas amplio es ocupado por la base de datos PubMed (64%) en azul, seguida de

Google Scholar (24%) en verde y ScienceDirect (12%) en gris. Nota: Elaboracion propia.

En el Anexo | se muestran los articulos seleccionados para la elaboracién del presente

apartado.
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4.2. PAPEL DE LOS MURCIELAGOS EN LOS ORIGENES DEL SARS-CoV-2

Los murciélagos son un grupo de mamiferos muy reconocido que representa casi una
cuarta parte de toda la diversidad de mamiferos terrestres. Estos, pertenecen al orden
Chiroptera y se clasifican en dos subdrdenes: Yinpterochiroptera y Yangochiroptera (Decaro y
Lorusso, 2020). Se cree que los murciélagos albergan mas virus zoondticos y mas virus totales
por especie que los roedores, ya que son los hospedadores naturales de algunos virus como el
virus de la Rabia, el virus del Ebola, el virus de Marburg, el virus de Hendra, el virus de Nipah y

el coronavirus del SARS y del MERS (L. Chen et al., 2014; Platto et al., 2021).

Los murciélagos se reconocen por ser la especie predominante como reservorio de
coronavirus, de hecho, mas de 200 nuevos CoV han sido hallados hasta la fecha (L. Chen et al.,
2014; Fan et al., 2019). Esta familia de virus infecta a mas de 500 especies de quirdpteros (orden
que consta de mas de 1000 especies de murciélagos), representando un importante reservorio
para la evolucidn de CoV al posibilitar la recombinacién de genomas virales en animales

coinfectados por diferentes cepas (Sallard et al., 2021).

Las especies de murciélago pertenecientes a las familias Hipposideridae y Rhinolophidae
son las principales portadoras del virus SARS-CoV y pueden encontrarse frecuentemente en
zonas urbanas compartiendo espacio con la poblacion humana (Fan etal.,, 2019). Los
murciélagos tienden a volar hacia areas ricas en insectos, como por ejemplo los mercados dénde
se venden animales con fines alimenticios. En muchos de éstos, se tiene por costumbre sacrificar
y trocear a los animales frente al cliente para demostrar que el producto ofrecido estd lo mas
fresco posible (Ji et al., 2020). Esta costumbre fue la que inicié el brote de SARS en el 2002, ya
que solian venderse civetas enmascaradas en estos mercados. Similar situacién ocurrié con el
brote del MERS de 2012, ya que en los mercados de Arabia Saudi solia consumirse carne y leche
de camello sin pasteurizar y, al estar infectados, supusieron una fuente de infecciéon (Widagdo

et al., 2019; Killerby et al., 2020).

Los habitos y costumbres del humano con el entorno, como por ejemplo la intromisién
de poblaciones humanas en zonas forestales y la crianza de animales silvestres para su posterior
consumo, aumentan la superposicion de ecosistemas entre humanos y animales brindando
mayores oportunidades para que los virus crucen la barrera de especies (Li et al., 2020; Wang
et al., 2020). Los habitos culinarios de la poblacién oriental implica el consumo de carne de

animales silvestres debido a la creencia de que posee valor medicinal, de hecho, los murciélagos

se incluyen en el ambito de la Medicina Tradicional China (MTC) (Tiwari et al., 2020).
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Puesto que el primer caso de COVID-19 se vinculd al mercado de mariscos de Wuhan,
en el cual se vendia varios animales exéticos vivos, el conocimiento previo de que muchos
coronavirus son de origen animal hizo plantear la posible transmisidon zoondtica del SARS-CoV-2
en este lugar (Decaro et al., 2020). Sin embargo, un estudio muy reciente llevado a cabo por Xiao

et al. (2021) destaca que no se vendieron murciélagos en dicho mercado.

A principios de 2020, los cientificos hallaron la primera secuenciacién gendmica del
nuevo coronavirus (Zhou et al.,2020). La secuenciaciéon genémica implica revelar el orden de las
bases presentes en todo el genoma de un organismo a fin identificarlo con precision (Saraswathy
& Ramalingam, 2011). En el caso del SARS-CoV y del MERS-CoV, este método fue bastante util
para dar con sus origenes. Por ejemplo, la similitud del genoma del SARS con un coronavirus de
murciélagos resulté ser de un 92% (Li, 2005), mientras que la similitud genédmica con coronavirus
de civetas resultd ser del 99,8% (Guan, 2003). Estas identidades gendmicas revelaron una

relacidn evidente entre murciélagos, civetas y humanos (Guan, 2003; W. Li, 2005).

Los investigadores compararon la secuencia gendmica del nuevo coronavirus con la de
otros coronavirus preexistentes para estudiar si habia relacidn entre ellos. El genoma del SARS-
CoV-2 resulté compartir una identidad en la secuencia de nucledtidos del 79,6% con el SARS-
CoV y del 50% con MERS-CoV. (Zhou etal., 2020). Las identidades obtenidas fueron lo
suficientemente distantes como para considerar que se trataba de un nuevo coronavirus. Para
determinar su ubicacién taxondmica dentro de la familia Coronaviridae, se compararon las
secuencias de aminodcidos de la region del genoma (ORF1ab) con la de otros CoV. Los resultados
mostraron una identidad del 94,4% entre el SARS-CoV y el nuevo coronavirus para dicha regién,
hecho que revelé que éste ultimo, al igual que el SARS-CoV, pertenece al género Betacoronavirus

subgénero Sarbecovirus (Zhou et al., 2020).

Por otro lado, el SARS-CoV-2 parecid poseer mayor similitud con otros coronavirus de
origen animal, especialmente con el Bat-CoV-RaTG13 (coronavirus de murciélago (Rhinolophus
affinis)), al coincidir la totalidad de su secuencia gendmica en un 96,2%. Analizando el genoma
por partes, la proteina S mostré una identidad en la secuencia de nucleétidos del 93,1% con Bat-
CoV-RaTG13, siendo la de mayor identidad en comparacidon con otros coronavirus descritos,
donde en general, fue menor al 75%. No obstante, esta region de Bat-CoV-RaTG13 es la parte
del genoma que mas diverge con la de SARS-CoV-2 (Sallard et al., 2021; P. Zhou et al., 2020). En

la Figura 10 puede apreciarse como la linea azul superior perteneciente a Bat-CoV-RaTG13 posee
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el mayor porcentaje de identidad de nucledtidos con SARS CoV-2 en comparaciéon a otros

coronavirus de murciélago.
Genoma SARS-CoV-2
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Figura 10. Grafica comparativa de la identidad de nucleétidos del genoma de SARS-CoV-2 con otros CoV.
Nota: Adaptado de “A pneumonia outbreak associated with a new coronavirus of probable bat origin”, por
Zhou et al., 2020, Nature, 579, p.270-273. Copyright 2020 por Creative Commons.

Cabe destacar que, las principales caracteristicas genéticas encontradas en el genoma
del SARS-CoV-2 son las mutaciones encontradas en el dominio de unién al receptor (RBD)
(ubicado enlaS1)y lainsercidon de varios aminoacidos en la zona que separa la regién codificante
de las dos subunidades de la proteina S (Andersen et al., 2020). Para mayor comprension, se

detalla la estructura de la proteina S de SARS-CoV-2 en la Figura 11.

Spike
glycoprotein (S)

Figura 11. Estructura de la proteina S de SARS-CoV-2. La S1 (subunidad 1) se encuentra en la parte superior
guedando mas externamente mientras que la S2 (subunidad 2) se encuentra mas interiorizada al estar en la parte
inferior. Como se aprecia en la figura, S1 posee el RBD, regidn que contacta con el ECA2 celular. Nota: Adaptado de

“Molecular interaction and inhibition of SARS-CoV-2 binding to the ECA2 receptor” por Yang et al., 2020, Nature
Communications, 11, p.4541. Copyright 2020 por Creative Commons.
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En lo que respecta al RBD, 6 aminoacidos son clave (L455, F486, Q493, S494, N501 y
Y505) para la unidn al receptor ECA2 humano (Andersen et al., 2020). El estudio llevado a cabo
por Andersen et al. (2020) mostré que la secuencia gendmica del RBD de Bat-CoV-RaTG13 sélo
coincidia con SARS-CoV-2 en un aminodcido clave, el L455. El Anexo |l detalla el aspecto en

cuestion.

Este resultado parece indicar que Bat-CoV-RaTG13 no se une con mucha afinidad al
receptor ECA2 humano empleado por el SARS-CoV-2 (Andersen et al,. 2020). La alta afinidad por
ECA2 es la que convierte al SARS-CoV-2 en altamente eficaz para infectar células humanas y asi
propagarse rapidamente por la poblacién mundial, por tanto, si Bat-CoV-RaTG13 posiblemente
no se une, es poco probable que el SARS-CoV-2 se haya transmitido directamente desde los
murciélagos a los seres humanos. (Andersen et al., 2020). Aunque la hipétesis anterior no
relacione a los murciélagos directamente con los humanos, no hay que olvidar que Bat-CoV-
RaTG13 posee una elevada identidad gendmica con SARS-CoV-2, lo que ha llevado a pensar que
el nuevo coronavirus es una cepa recombinante de un coronavirus procedente de murciélago y
de alguna otra especie que haya actuado como hospedador intermediario (do Vale et al., 2021).
Esta es la segunda hipdtesis que tiene en cuenta la OMS y quedard detallada en el siguiente

apartado.

Con respecto a la insercion de aminodcidos en el gen S, el SARS-CoV-2 tiene una
insercidn Unica de cuatro aminodacidos entre los dominios S1y S2 de la proteina S, que da lugar
a un sitio de corte de tipo polibasico para la enzima furina no observado previamente en otros
coronavirus del género Sarbecovirus (Andersen et al., 2020; H. Zhou et al., 2020). Tal regién se
conoce como sitio polibasico de escisidn de la enzima furina o “furin site” en inglés, y se trata de
una pequeiia region de la proteina S que interacciona con la proteina furina. La furina es una
proteina de membrana (proteasa) de las células humanas que favorece la infeccién al facilitar la
fusidn entre el virus y la célula y, por tanto, es en parte responsable de la capacidad infectiva del
virus (Hoffmann et al., 2020; Xia et al., 2020). La expresion ubicua de furina en diferentes
organos vy tejidos ha conferido al SARS-CoV-2 la capacidad de infectar érganos generalmente
invulnerables a otros CoV, lo que explica el desarrollo de una infeccién sistémica (Hoffmann
et al., 2020) . La Figura 12 muestra cémo SARS-CoV-2 es el Unico con 4 aminoacidos adicionales

en la region para la escision de la enzima furina en comparacién a otros coronavirus.
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Polybasic cleavage site
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Figura 12. Secuencias gendmicas para el sitio de escision de furina de SARS-CoV-2 y otros CoV. El
recuadro rojo indica la regidon en la que se ubican los 4 aminoacidos ( P R R A ) propios del SARS-CoV-
2, que dan lugar a un sitio de tipo polibasico para la escisidn de la enzima furina. Las lineas
discontinuas indican la ausencia de estos cuatro aminoacidos en Bat-CoV-RaTG13, Pangolin-CoV y
SARS-CoV. Nota: Adaptado de “The proximal origin of SARS-CoV-2” por Andersen et al., 2020, Nature
Medicine, 26, p.450-452. Copyright 2020 por Creative Commons

Estos cuatro aminodcidos han sido denominados como P R R A (Prolina-Arginina-
Arginina-Alanina) y son los que forman el sitio polibdsico de escisién (Andersen et al., 2020).
Como se puede apreciar, Bat-CoV-RaTG13 y otros coronavirus (Pangolin-CoV, SARS-CoV) fueron

comparados con SARS-CoV-2 y ninguno mostré los 4 cuatro aminodcidos en dicha region.

La insercion de multiples aminodcidos en el sitio de unidn de las subunidades S1y S2 de
la proteina de pico, sugiere que tales eventos de insercién ocurren por seleccién natural (H. Zhou
et al., 2020). En algunos virus, como la gripe aviar, se ha visto un fendmeno similar (Xia et al.,
2020). En situaciones de alta densidad de poblaciones de aves se selecciona de forma natural
este tipo de secuencias de insercion en la hemaglutinina de la envoltura (similar a la proteina S
del coronavirus) (Xia et al., 2020). Esto hace que el virus se replique mas rapidamente y sea mas
transmisible, de esta forma algunos virus de baja patogenicidad se convierten en virus de alta
patogenicidad. También se ha observado la adquisicidn de estos sitios de insercion en la
hemaglutinina después de muchos pases repetidos del virus en cultivos celulares, por tanto, esta
nueva propiedad sugiere que es fruto de la seleccidén natural (Andersen et al., 2020; Hoffmann
et al., 2020; Xia et al., 2020). Asi pues, lo mismo puede haber ocurrido con el SARS-CoV-2. Si el
origen del genoma de SARS-CoV-2 proviniese directamente de la ingenieria genética, es posible
que se hubieran empleado algunos sistemas genéticos ya presentes en otros BCoV, pero los
estudios no muestran nada de esto. No obstante, se podria pensar que el SARS-CoV-2 surgiera
en un laboratorio a través de pases por cultivos mientras adquiria tales caracteristicas y luego
haber escapado por error, es decir, sin haber sido disefiado como arma bioldgica (Andersen

et al.,, 2020). Esta hipdtesis ha sido planteada por la comunidad cientifica, sin embargo, se
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contempla como poco probable debido a la altisima seguridad con la que trabajan los

laboratorios bioldgicos.

Por otro lado, los andlisis computacionales indican que el RBD del SARS-CoV-2 no es el
mas eficiente para unirse al ECA2 humano, lo que indica que puede haber otras combinaciones
aun mas eficaces para unirse al receptor. Este hecho fortalece la hipdtesis de que ello haya sido
fruto de un proceso de seleccidn natural a lo largo de pases del virus entre personas o animales

(Wrobel et al., 2020).

4.3. PAPEL DE LOS PANGOLINES EN LOS ORIGENES DEL SARS-CoV-2

Pertenecientes al orden Pholidota y a la familia Manidae, se encuentran los pangolines
o también llamados hormigueros solitarios. Los pangolines malayos (Manis javanica) (Figura 13)
son mamiferos nocturnos cuyo cuerpo esta cubierto de escamasy se alimentan principalmente
de termitas e insectos. Actualmente, los pangolines son una especie muy amenazada al ser
capturados de su habitat natural, los bosques, e introducidos ilegalmente en China para
comercio lucrativo. Estos animales poseen valor por su carne, que resulta un manjar, y por sus

escamas, las cuales se emplean para la MTC (Hua et al., 2015).

Figura 13. Pangolin malayo (Manis javanica). Nota:

Extraido de Nature Picture Library (2021)

El pangolin ha sido sefialado en la cuestién sobre el origen del SARS-CoV-2 como posible
hospedador intermediario (do Vale et al., 2021). Los hospedadores intermedios juegan un papel
importante en la amplificacién y la adaptacién de los virus zoondticos. Estos, al no desarrollar
una enfermedad grave cuando se infectan, permiten al virus multiplicarse e ir en bisqueda de

hospedadores alternativos sin causar ninguin dafo en ellos, convirtiéndolos en una fuente

evolutiva (Banerjee et al., 2021).
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Al igual que en murciélagos, la secuencia gendmica del SARS-CoV-2 también ha sido
comparada con coronavirus de pangolin (Pangolin-CoV) (Xiao et al., 2020). Los resultados
revelaron una identidad gendmica con SARS-CoV-2 de entre un 85,5% a 92,4% para la totalidad
del genoma virico. Ademas, el pangolin malayo resulté tener un 100%, 98,6%, 97,8% y 90,7% de
identidad de aminodcidos con el SARS-CoV-2 en las proteinas E, M, Ny S, respectivamente (K.

Xiao et al., 2020).

En cuanto al receptor RBD de la proteina S, la identidad de nucleétidos con el SARS-CoV-
2 fue de un 97,4%, no llegando a ser totalmente idéntico por la diferencia en un Unico
aminodacido no esencial. Este elevado porcentaje de identidad sugiere que el pangolin-CoV
pueda usar el receptor ECA2 humano al igual que el SARS-CoV-2, hecho que para Bat-CoV-
RaTG13 resulta altamente improbable al sélo coincidir en un aminoacido (Wrobel et al., 2021;

K. Xiao et al., 2020). El Anexo IIl detalla el aspecto en cuestion.

Esta peculiaridad podria explicar que el virus procedente de un murciélago se
transmitiese a un pangolin, adquiriese dicha variacién y con ello la capacidad de afectar al ser
humano (Wrobel et al., 2021; K. Xiao et al., 2020). Ademas, un estudio llevado a cabo por Liu et
al. (2020), mostré que el pangolin-CoV-2020 tiene una alta identidad gendmica tanto con el
SARS-CoV-2 como con el Bat-CoV-RaTG13, el origen propuesto del SARS-CoV-2. La identidad de
la secuencia de nucledtidos entre pangolin-CoV-2020 y SARS-CoV-2 fue del 90,32%, mientras
que la identidad de la secuencia de nucledtidos entre Pangolin-CoV y Bat-CoV-RaTG13 fue del
90,24%. Una posible explicacién tedrica detras de esta interrelacidn es que los murciélagos
cuando vuelan dejan restos viricos en sus excrementos llegando al suelo de los bosques, donde
los pangolines adquieren la infeccidon por contacto directo con las muestras (lannacone et al.,
2020). Los pangolines son animales que se encuentran sobre todo en areas remotas, por lo que
es mas probable que sean portadores de enfermedades con las que los humanos nunca han
tenido contacto. Si estos se trasladan a mercados de venta de animales para el consumo
humano, pueden ser un riesgo de propagacién de enfermedades (Konda et al., 2020), en
especial ademads, porque al ser carnes comercializadas ilegalmente, tienen menos
probabilidades de ser inspeccionadas (Aguirre et al., 2020). Pangolines y otras especies, cuyo
comercio es ilegal, son vendidos en mercados chinos, no obstante, un estudio muy reciente
reveld que no se vendieron pangolines en el mercado de mariscos de Wuhan (Konda et al., 2020;

Xiao et al., 2021).
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Por otro lado, pese a las similitudes encontradas entre SARS-CoV-2, Bat-CoV-RaTG13 vy

Pangolin-CoV, el SARS-CoV-2 posee una caracteristica ya nombrada en al apartado anterior que

no se halla en el genoma de los coronavirus de pangolines y murciélagos: el sitio de corte

polibasico para la enzima furina. Actualmente, se desconoce si el sitio de corte polibdsico pudo

haberse adquirido de otra especie antes de la transmisién al ser humano o bien haber sucedido

después (Andersen et al., 2020; Zhang y Holmes, 2020).

En general, conocer cudl el reservorio capaz de infectar humanos, es importante para

disefiar estudios que puedan utilizarse como estrategia para prevenir en el futuro la aparicién

de nuevos agentes zoondticos virales (lannacone et al., 2020). Se han propuesto dos posibles

escenarios que puedan explicar el origen del SARSCoV-2 a partir de una fuente zoondtica

(Andersen et al., 2020):

1)

2)

Seleccidon natural en un hospedador animal (que involucra posiblemente a murciélagos,
pangolines y a otros mamiferos) antes de la transferencia zoonética. La limitacion para
este primer escenario radica en que aun no se ha identificado ningln coronavirus animal
que sea lo suficientemente similar como para haber servido de progenie directa del
SARS-CoV-2. Es probable que ocurran mutaciones, inserciones y deleciones cerca de la
unién S1-S2 de los coronavirus haciendo que el sitio de escisién polibdsico surja
mediante un proceso evolutivo natural. Para que un virus precursor adquiera tanto el
sitio de escisidon polibdsico como mutaciones en la proteina de pico adecuada para
unirse a la ECA2 humana, un hospedador animal probablemente tendria que tener una
alta densidad de poblacion (para permitir que la selecciéon natural se dé de manera
eficiente) y un gen que codifique el ECA2 similar al humano (Andersen et al., 2020).

Seleccion natural en humanos después de una transferencia zoondtica. Probablemente
un progenitor de SARS-CoV-2 saltara a un ser humano, adquiriendo las peculiaridades
gendmicas mostradas anteriormente a través de la adaptacién durante una transmision
no detectada entre personas. Tras adquirirse, estas nuevas adaptaciones facilitarian que
la pandemia se iniciara y produjera varios casos lo suficientemente relevantes como
para activar los sistemas de alarma sanitaria. Las estimaciones sobre el ancestro comun
mas reciente del SARS-CoV-2 aparecid a finales de noviembre o principios de diciembre
de 2019, coincidiendo con los primeros casos confirmados. Asi pues, este escenario
plantea un periodo de transmisidn no reconocida en humanos entre el evento zoondtico

inicial y la adquisiciéon del sitio de escisidn polibasico (Andersen et al., 2020).
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Andersen et al. (2020) también plantean un tercer escenario descrito anteriormente, y es
la posibilidad de que el virus haya adquirido tales caracteristicas de forma natural durante pases
por cultivos en un laboratorio. La ciencia ha trabajado con coronavirus similares al SARS-CoV
empleando cultivos celulares y modelos animales durante muchos afios en laboratorios de
elevada bioseguridad, y pese a ello, existen casos documentados de escapes involuntarios. Por
este motivo, debe contemplarse la posibilidad de que el SARS-CoV-2 sea fruto de una liberacién

no intencionada por parte de un laboratorio (Andersen et al., 2020).

Aun habiéndose hecho gran cantidad de estudios genéticos, los investigadores sefalan que
las identidades gendmicas encontradas no se pueden considerar aun como pruebas
concluyentes (Decaro et al., 2020). No obstante, debe tenerse en cuenta que, la aparicidon de
dos CoV zoondticos altamente patdgenos (SARS-CoV y MERS-CoV) en menos de dos décadas,
destaca el papel de los animales en la generacién de CoV, pudiendo ser mds virulentos al
adaptarse mejor en los humanos y, en consecuencia, originando brotes de alto impacto en la
salud humana (Decaro et al., 2020). Las infecciones por CoV de interés veterinario se conocen
desde hace casi un siglo, por lo que los CoV animales son ejemplo de cémo evoluciona esta
familia de virus, generando cepas con diferentes propiedades bioldgicas. Ademas, los esfuerzos
realizados en medicina veterinaria para desarrollar vacunas y terapias antivirales efectivas
contra infecciones de animales por CoV, como por ejemplo las vacunas empleadas para BCoV,
podrian ser Utiles para establecer estrategias profilacticas y terapéuticas contra el SARS-CoV-2

(Decaro et al., 2020).

4.4. PAPEL DEL VISON EN LA TRANSMISION Y SUSCEPTIBILIDAD DEL SARS-COV-2

Los visones, al igual que los hurones, pertenecen a la familia Mustelidae (Koopmans,
2021). Tanto los visones europeos (Mustela vison) como los visones americanos (Neovison
vison) suelen encontrarse en granjas destinadas a obtener su pelaje (Sharun et al., 2021), como

se aprecia en la Figura 14.
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Figura 14. Visén alojado en jaula de granja

peletera. Nota: Extraido de: Redaccion médica -
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Los primeros brotes de infeccién por SARS-CoV-2 en visones tuvo lugar a mediados de
abril de 2020 en dos explotaciones de los Paises Bajos, donde varios animales comenzaron a
mostrar sintomatologia respiratoria y gastrointestinal de diversa gravedad, provocando un leve
aumento de la mortalidad (Oreshkova et al., 2020). La presencia del SARS-CoV-2 fue confirmada
por PCR y la posible explicacion de que estos animales hubieran contraido el virus se asocia a
que algunos trabajadores dieron positivo a COVID-19 por esta época (Oreshkova et al., 2020).
Los hallazgos post-mortem mostraron neumonia intersticial aguda en casi todos los visones a

los que se le realizé necropsia (Molenaar et al., 2020) (Figura 15).
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Figura 15. Imagen histoldgica de pulmdn de un vison adulto. Se observa dafio alveolar difuso con
formacién de membranas hialinas. Tincion: Hematoxilina y eosina (HE).Nota: Adaptado de “Clinical
and Pathological Findings in SARS-CoV-2 Disease Outbreaks in Farmed Mink (Neovison vison)” por
Molenaar et al.,2020, Veterinary Pathology,57, p.653-657. Copyright 2020 por Creative Commons

Tras la primera noticia sobre visones afectados en Holanda, el gobierno de Espafia
incrementd la vigilancia clinica para este tipo de explotaciones. En la segunda quincena de mayo
de 2020 se reportd una sospecha del nuevo coronavirus en una granja de visones en el municipio
de Puebla de Valverde, provincia de Teruel (Espafa). No obstante, esta explotacion detectd la
circulacién masiva del virus en julio de 2020, con un 86,7% de los animales positivos a SARS-CoV-
2. La granja, que contaba con 19.500 visones adultos y 73.200 jévenes, tuvo realizar el sacrificio
de todos los animales por la posibilidad de que los mismos pudiesen transmitir el virus a los

humanos (do Vale et al., 2021).
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Ademas de en Espafia y Paises Bajos, la infeccion de visones por SARS-CoV-2 también se
ha documentado en Suecia, Italia, Dinamarca, Francia, Grecia, y Lituania (do Vale et al., 2021).
Fuera de la Unidn Europea, Canada y Estados Unidos también han reportado varios casos de
SARS-CoV-2 en granjas de visones. En el estado de Utah (EE.UU.), hubo un total de 14 brotes en
diversas explotaciones de visones, otro brote fue descrito en una granja de Wisconsin y otro en
Oregdn. Se confirmd que los visones eran positivos para el SARS-CoV-2 por pruebas RT-PCR. Los
signos clinicos incluyeron signos respiratorios y muerte subita de un total de 12.330 visones de

entre 145.757 animales susceptibles (do Vale et al., 2021).

Un estudio muy reciente llevado a cabo por Aguild-Gisbert et al. (2021), detectd por
primera vez la presencia del SARS-CoV-2 en visones silvestres de la Comunidad Valenciana
(Espafa). Un total de 13 visones americanos fueron capturados y sometidos a RT-PCR, dénde 2
individuos tuvieron un resultado positivo a la prueba. Este hecho plantea una posible
transmisién del SARS CoV-2 a la fauna silvestre de tipo indirecto, es decir, sin un contacto directo
con el ser humano. Pese a que el origen de la infeccién de dichos animales no pudo establecerse
con exactitud, se baraja la hipdtesis de que los visones adquiriesen el virus a partir de aguas
residuales contaminadas en los rios de la zona (Aguild-Gisbert et al., 2021). Este hecho podria
relacionarse con la tercera hipétesis que baraja la OMS sobre el origen del SARS-CoV-2, ya que
plantea la posibilidad de que los animales se hayan infectado por un producto contaminado, en
este caso, el agua. Ademas, este hallazgo podria indicar que la fauna silvestre también puede
ser un reservorio para SARS-CoV-2, con el riesgo de transmitirse a otras especies animales y al

ser humano.

La mayoria de brotes por SARS-CoV-2 en visones se han producido en paises europeos
o en EE. UU,, y los resultados apuntan a una alta susceptibilidad al virus por parte de estos
mustélidos. En primavera de 2020, por temor a la posibilidad de que los visones albergaran el
virus de forma indefinida y pudiesen transmitirlo al ser humano, las autoridades de varios paises
ordenaron su sacrificio masivo para evitar mayores propagaciones. Mds tarde, un estudio
realizado sobre los brotes ocurridos en los Paises Bajos confirmd la transmisién del virus visén-
humano (Oude Munnink et al., 2021). El estudio compard la secuencia genémica del SARS-CoV-
2 obtenido de visones y el SARS-CoV-2 obtenido de los trabajadores infectados de las granjas.
Los resultaros mostraron que estas personas estaban infectadas con cepas de procedencia
animal, en este caso, la del visén, lo que proporciond evidencia suficiente de que la transmision

del SARS-CoV-2 de animal a humano habia tenido lugar (Oude Munnink et al., 2021).
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4.5. PAPEL DE LOS CARNiVOROS DOMESTICOS EN LA TRANSMISION Y
SUSCEPTIBILIDAD DEL SARS-COV-2

La existencia de cientos de millones de animales de compafia que viven en estrecha
relacién con los humanos planted la cuestion de su susceptibilidad a la infeccién y su posible
papel en el brote. Identificar aquellas especies animales que son susceptibles a la infeccién por
SARS-CoV-2 ha sido una necesidad ya que podrian actuar como reservorios del virus y transmitir
la infeccidn a los seres humanos (Sharun et al., 2021). Con respecto a los animales de compaiiia,
mas de 10 paises han documentado infecciones naturales de perros (Canis lupus familiaris) y

gatos (Felis catus) por SARS-CoV-2 hasta la fecha.

Los primeros casos de animales involucraron a 2 perros de Hong Kong que guardaban
contacto estrecho con sus duefios infectados por SARS-CoV-2. Los animales no mostraron
ningun sintoma relacionado con la infeccién, pero una RT-PCR confirmd cargas bajas de SARS-
CoV-2 en sus muestras respiratorias. En Estados Unidos, el primer caso confirmado de infeccion
por SARS-CoV-2 mediante RT-PCR fue descrito en un perro pastor alemdan cuyos duefios eran

positivos a COVID-19, perotampoco presentd sintomas (Decaro et al., 2021; Sit et al., 2020).

Una mayor preocupacion fue generada por la susceptibilidad de los gatos. El primer caso
ocurrio en un gato en Bruselas cuyo duefio acababa de regresar de unas vacaciones en Italia. El
gato desarrolld una enfermedad gastroentérica donde se pudo detectar el SARS-CoV-2 en el
vomito y, en menor medida, en las heces. Hasta la fecha, se desconoce si los signos clinicos
observados se asociaron con la infeccidon por SARS-CoV-2 (Garigliany et al., 2020). Se informé
también de otros dos gatos que vivian en dos areas separadas del estado de Nueva York
mostrando sintomas respiratorios leves. Ambos fueron testados para SARS-CoV-2 y dieron
positivo. El primer gato fue examinado después de que mostrara sintomas respiratorios leves,
pero no se confirmd que alguno de los duenos fuera positivo a COVID-19. El segundo gato mostré
sighos de enfermedad respiratoria después de que su duefio diera positivo a COVID-
19. Finalmente, los dos animales se recuperaron por completo de la enfermedad respiratoria

(Newman et al., 2020).

A medida que ha avanzado la pandemia, se han ido notificado casos esporadicos de
infeccidn natural por SARS-CoV-2 en perros y gatos en todo el mundo (Kiros et al., 2020). Al igual
que se hizo para el brote del SARS-CoV de 2002, estas especies han sido estudiadas para estudiar

la susceptibilidad y la transmisién del SARS-CoV-2 entre animales (Bonilauri & Rugna, 2021;

Hossain et al., 2021).
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La primera infeccién experimental publicada sobre gatos mostré que éstos pueden
infectarse por el SARS-CoV-2 y transmitir el virus a otros gatos por via aérea (Bosco-Lauth et al.,
2020; Shi et al., 2020). Por unlado, se vio que los gatos infectados excretan el virus durante un
maximo de 6 dias tras la exposicidn, lo que sugiere que desarrollan y eliminan la infeccidn
rapidamente (Bosco-Lauth et al., 2020; Halfmann et al., 2020). Por otro lado, mediante RT-PCR
e inmunohistoquimica se pudo comprobar que habia abundante ARN/antigeno viral en el
epitelio respiratorio e intestinal de los gatos infectados (Shi etal., 2020). Los estudios
histopatoldgicos realizados en muestras de gatos jévenes inoculados con virus que murieron o
fueron sacrificados el dia 3 post-infeccidén, revelaron lesiones en los epitelios de la mucosa nasal
y traqueal principalmente (Figura 16), pero en gatos adultos las lesiones no fueron evidentes
(Bosco-Lauth et al., 2020; Shi et al., 2020). Estos resultados indican que el SARS-CoV-2 puede
replicarse en los gatos generandoles una enfermedad subclinica generalmente leve (Bosco-

Lauth et al., 2020; Shi et al., 2020).

Figura 16. Imagen histoldgica de la traquea de un gato a los 3 dias post-infeccion. La submucosa se
muestra engrosada por el acimulo de edema (flechas). También se aprecian abundantes infiltrados
inflamatorios linfociticos (asteriscos). Tincion: Hematoxilina y eosina (HE).Nota: Adaptado de
“Experimental infection of domestic dogs and cats with SARS-CoV-2: Pathogenesis, transmission, and
response to reexposure in cats” por Bosco-Lauth et al., 2020, et al.,2020, Proceedings of the National
Academy of Sciences, 117 (42), p.26385. Copyright 2020 por Creative Commons

En cuanto a los perros, en el estudio llevado a cabo por Shi et al. (2020) se inoculé via
intranasal el SARS-CoV-2 a tres perros beagles, los cuales se alojaron con otros dos perros mas
qgue no fueron inoculados. Ninguno de los animales presentd sintomatologia. Posteriormente,
se observd que el virus solo era detectable en hisopos rectales de animales inoculados
directamente a los 2 dias post-infeccion. Ninguno de los tejidos analizados mostrd particulas
virales detectables o genomas virales, lo que indica que los perros tienen una baja

susceptibilidad al SARS-CoV-2 (Shi et al., 2020). Otro estudio indicé que los perros no habian
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mostrado diseminacién viral en todo el proceso, pero si habian desarrollado anticuerpos (Bosco-

Lauth et al., 2020).

Por ultimo, la infeccién experimental en otro animal de compaiiia, los hurones, ha sido
descrita en diferentes estudios, ya que sus pulmones comparten muchas similitudes con los de
los humanos. En un estudio llevado a cabo por Shi et al. (2020) se inoculd el SARS-CoV-2 via
intranasal a varios hurones. Estos desarrollaron sintomas similares a los descritos en la COVID-
19, como por ejemplo, fiebre, anorexia y tos a los 2 y 12 dias post-infeccion (Shi et al., 2020).
Para investigar si estos sintomas fueron causados por la replicacién del virus en el tracto
respiratorio inferior se sacrificaron varios hurones dias después de la inoculacion del virus. Los
resultados mostraron que el SARS-CoV-2 sélo se replica en cornete nasal, paladar blando vy
tonsilas de los hurones. También puede replicarse en el tracto digestivo, ya que se detecté ARN
viral en los frotis rectales de los hurones infectados con virus, pero no se detectd en los |6bulos
pulmonares (Shi et al., 2020). Ademas, se detectaron anticuerpos contra el SARS-CoV-2 en todos
los hurones mediante prueba ELISA, aunque los titulos de anticuerpos de los hurones
sacrificados el dia 13 post-infeccién fueron notablemente mas bajos que los de los hurones
sacrificados mas tarde (Shi et al., 2020). Existe evidencia experimental de que el SARS-CoV-2 se
puede transmitir de manera eficiente a través del contacto directo y por el aire entre hurones,

lo que resulta en una infeccion productiva (Kim et al., 2020).

En base a estos estudios, tanto gatos, perros y hurones pueden infectarse de SARS-CoV-2,
pero solo los felinos y los hurones pueden mostrar signos clinicos. Esto sugiere que el SARS-CoV-
2 se replica eficientemente en estas dos ultimas especies, y por tanto, la transmisidn del virus a

través de gotitas respiratorias puede estar presente dentro de cada una (Shi et al., 2020).

Como ya es sabido, el ECA2 se expresa en gran medida en varios tejidos como el rifién, el
corazony el higado. En animales, se ha visto recientemente que la expresion del gen para ECA2
en gatos se expresa en gran medida en la piel, la punta de la oreja, los pulmones y la retina,
mientras que en perros, la ECA2 se expresa sobre todo en piel y retina (Rendon-Marin et al.,
2021; Sun et al., 2021). La menor susceptibilidad de los perros a la infeccion por SARS-CoV-2
podria deberse a la expresion relativamente baja del receptor ECA2 en su tracto respiratorio
(zhai et al., 2020). La identificacidon del virus en hurones se encontré en érganos con alta
expresion de receptores ECA2, como son pulmén, corazon, rifién e intestino delgado (Rendon-
Marin et al., 2021). La mayor expresién de ECA2 en los pulmones de gatos y hurones sugiere que

estos animales pueden ser susceptibles al SARS-CoV-2 (Sun et al., 2021). No obstante, queda por
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investigar el mecanismo subyacente que evita la replicacion del SARS-CoV-2 en el tracto

respiratorio inferior de los hurones (Shi et al., 2020).

Se ha investigado la similitud del ECA2 humano con el ECA2 de diversos animales, ya que
este receptor posee un papel fundamental en la especificidad y el tropismo del virus cuando
llega al hospedador (Stout et al., 2020). La Tabla 3 muestra los porcentajes de similitud que hay

entre la ECA2 de diversos animales y la ECA2 humana.

Tabla 3. Porcentajes de similitud de la ECA2 de gato, pangolin malayo, perro y hurén con la ECA2
humana. Nota: Adaptado de “Coronaviruses in cats and other companion animals: Where does SARS-
CoV-2/COVID-19 fit?” por Stout et al.,2020, Veterinary Microbiology, 247, p.1087. Copyright 2020.

Especie Porcentaje de similitud de la ECA2 animal con
la ECA2 humana

Gato (Felis catus) 85,2%
Pangolin malayo (Manis javanica) 84,8%
Perro (Canis lupus familiaris) 83,4%
Hurén (Mustela putorius furo) 82,6%

Las secuencias de aminodcidos del receptor ECA2 en pangolines, perros y hurones
mostraron cierta distancia filogenética con respecto al receptor ECA2 humano, mientras que las
secuencias del receptor ECA2 de gato resultaron ser mas cercanas, lo que puede sugerir que la
proteina S del SARS-CoV-2 se una mas facilmente al ECA2 de gatos. En el caso del hurdén, destaca
por poseer un ECA2 aun mas divergente que el ECA2 canino, una especie aparentemente menos
susceptible al SARS-CoV-2. Por tanto, la razén de la susceptibilidad de los hurones al SARS-CoV-

2 sigue siendo incierta (Stout et al., 2020).

Segun el conocimiento actual, el hecho de que el SARS-CoV-2 pueda infectar
esporadicamente a algunos carnivoros domésticos no implica que las mascotas jueguen un
papel activo en la transmisién del virus a los humanos. Sin embargo, existe una evidencia
creciente de que, aunque con diferentes rangos de susceptibilidad, los hurones y gatos pueden
infectarse como consecuencia del contacto cercano con personas positivas al SARS-CoV-2. En
este caso, hurones y gatos actlan como victimas (a menudo asintomaticas) de una transmision
de persona a mascota en lugar de ser la fuente de infeccidn para los seres humanos (Decaro
et al., 2021). Por ultimo, a pesar de que algunos perros han mostrado resultados positivos en las
pruebas para SARS-CoV-2, han demostrado ser muy poco susceptibles al SARS-CoV-2, por lo que

se les considera menos relevantes en la actual pandemia (Decaro et al., 2021; Shi et al., 2020).
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Como es sabido, la pandemia por COVID-19 ha requerido enfoques rapidos, innovadores,
y colaborativos para gestionar y mejorar sus peores impactos. El enfoque One Health es clave
para preservar y mejorar la salud humana, animal y medioambiental, y para ello, la participacion
de médicos, veterinarios, bidlogos y otros profesionales debe ser conjunta y coordinada. La
prevencion y el control de enfermedades zoondticas adquiere mayor importancia cuando se
trata de una enfermedad infecciosa capaz de propagarse muy rdpidamente entre la poblacion,
y para ello, los veterinarios tienen mucho que aportar. Su labor es vital en el &mbito de la salud
publica, haciéndose evidente en las tareas de vigilancia epidemiolégica, el control de la cadena

alimentaria y la prevencién de enfermedades zoondticas.
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5. CONCLUSIONES

Las conclusiones del presente trabajo son:

= COVID-19 es la primera pandemia conocida causada por un coronavirus, el SARS-CoV-2.
Este virus es el tercer responsable capaz de provocar infecciones mortales en humanos,
pero su origen aun no se ha descubierto.

= Se ha demostrado que los coronavirus tienen una amplia gama de huéspedes y algunos de
ellos pueden infectar a los seres humanos. Por tanto, es fundamental determinar el
reservorio natural y los tropismos del hospedador de estos coronavirus, especialmente
debido a su potencial de causar zoonosis.

= Las investigaciones realizadas hasta la fecha para determinar el origen del SARS-CoV-2 no
ofrecen pruebas concluyentes, pero si sugieren que murciélagos y pangolines estén
firmemente implicados. Asilo demuestran las elevadas identidades gendmicas encontradas
entre los coronavirus de estas especies y el SARS-CoV-2. El coronavirus de murciélago
parece poseer mayor similitud con el nuevo coronavirus humano, sin embargo, el
coronavirus de pangolin es mas especifico que el de murciélago en la region clave para
unirse a la célula humana (RBD). Esto explicaria por qué se ubica al murciélago como
hospedador natural, y al pangolin, como hospedador intermediario. Por otro lado, el hecho
de que el SARS-CoV-2 posea una caracteristica no hallada en los coronavirus de las especies
anteriores, esto es, un sitio de corte para la furina de tipo polibasico, plantea muchos
interrogantes que a dia de hoy la ciencia no ha podido responder con certeza. A pesar de
ello, este hecho no descarta la hipdtesis de que tenga origen zoondtico.

=  Los visones si son susceptibles al SARS-CoV-2 y todo apunta a que pueden transmitirlo al
ser humano. Por otro lado, los perros no parecen replicar eficientemente el virus, por lo
gue son muy poco susceptibles al mismo. Por el contrario, gatos y hurones, han demostrado
ser altamente susceptibles, sin embargo, no parecen representar un riesgo para la
transmisién del mismo a la poblacién humana. No obstante, cabe destacar que la vigilancia
veterinaria entre las especies susceptibles y otras especies animales, incluidos los animales
silvestres, con especial atencion a los mustélidos silvestres, debe fortalecerse.

= La deteccidn de un patdgeno que cruza la barrera de las especies para iniciar la circulacidn
entre humanos y la prevencidon de la transmisién de persona a persona en una etapa
temprana, puede resultar crucial para impedir una nueva epidemia. La vigilancia veterinaria

de las enfermedades zoondticas es responsable de ello, por tanto, debe mantenerse e

implementarse alli donde no esté presente.
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ANEXO II: Comparacién de secuencias genémicas para la region del RBD de SARS-CoV-2 y Bat-CoV-RaTG13.
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Receptor-binding domain ACE2 contact residues

Descripcion: Las flechas y los resaltos azules verticales de la figura indican las posiciones dénde se ubican los 6 aminodcidos clave que
forman el RBD. Comparando dichas posiciones entre SARS-CoV-2 y Bat-CoV-RaTG13, se aprecia codmo sélo el aminoacido L (recuadro negro)
ubicado en la posicidn 455, es el Unico coincidente entre ambos. Nota: Adaptado de “The proximal origin of SARS-CoV-2” por Andersen et al.,
2020, Nature Medicine, 26, p.450-452. Copyright 2020 por Creative Commons.
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ANEXO Ill: Comparacién de secuencias gendmicas para la regién del RBD de SARS-CoV-2 y Pangolin-CoV
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Receptor-binding domain ACE2 contact residues

Descripcion: Las flechas y los resaltos azules verticales de la figura indican las posiciones dénde se ubican los 6 aminodcidos clave que
forman el RBD. Comparando dichas posiciones entre SARS-CoV-2 y Pangolin-CoV, se aprecia codmo sélo el aminodcido H (recuadro rojo) ubicado

en la posicion 498 (flecha naranja), es el Unico no coincidente entre ambos. Nota: Adaptado de “The proximal origin of SARS-CoV-2” por
Andersen et al., 2020, Nature Medicine, 26, p.450-452. Copyright 2020 por Creative Commons.



