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 INTRODUCCION

CoV), el virus de la Diarrea Epidé-
i mica Porcina (PEDV) y actualmente
: la COVID-19 (SARS-CoV-2).

: La epidemia del SARS-CoV de
2003 aumento el interés en la bus-
queda de nuevos coronavirus; inte-
rés que de nuevo descendi6 a nivel
cero cuando esta epidemia se ex-

i tinguid tan ripido como empezo. :
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i Antes de esta epidemia del SARS-
CoV solo se conocian dos coro-

. . ¢ navirus que infectaban a los hu-
Son varios los coronavirus que : :
: . i mManos:
i han causado y siguen causando se- : :
P i HCoV-229E y el HCoV-OC43. Pos-
i rios problemas en humanos y ani- : . . :
: : teriormente a estos se descubrieron

i males en las ultimas dos décadas. . :
: ¢ otros dos coronavirus humanos, el :

i Los ejemplos mds conocidos son el HCoV-NL63 y HCoVHKUI. Estos

: coronavirus del Sindrome Respira- i cuatro virus son responsables de :

 torio Agudo Severo (SARS-CoV), : alrededor de un 20% de los ca-

: el coronavirus del Sindrome Respi- | 505 de infecciones respiratorias '

 ratorio de Oriente Medio (MERS- : de vias altas que nos afectan. Aun- :

© que en la mayorfa de los casos pro- senta una tasa de letalidad aiin ma-
ducen resfriados comunes, en al- yor (> 35%) que el SARS (9,6%),
H . i lo que puede explicarse en parte :
i gunas ocasiones pueden generar ‘: :
' . . . ¢ por la alta prevalencia de comor- :
cuadros respiratorios mas graves : p' ] P ) ] :
como bronquiolitis y neumonias i bilidades médicas entre los pacien- :
Es mis q bable q ) i tes infectados. Afortunadamente el :
s mas que probable que estos vi- : o :
. i MERS-CoV no se ha transmitido de :
rus hayan estado circulando en hu- : H
. i persona a persona con tanta efica- :
manos durante mucho tiempo an- { . :
i cia como lo hizo el SARS-CoV o lo :

hace ahora el SARS-CoV-2. Las in-
vestigaciones llevadas a cabo en

tes de su descubrimiento.

el coronavirus humano :

El 23 de septiembre de 2012, la
Organizaciéon Mundial de la Salud
(OMS) anunci6 el descubrimiento
de un nuevo coronavirus, el MERS-
CoV, en dos pacientes que murie-
ron a causa de una enfermedad

¢ misteriosa y rapidamente mortal en

Oriente Medio. El primero de ellos

¢ fue un paciente saudi de 60 afios de
i edad que falleci6 tras padecer una
i neumonia con fallo renal agudo. !
i El coronavirus del MERS-CoV pre-

i aquel momento de su primera des-
i cripcién revelaron que el virus esta-

La capacidad de mutacion y de recombinacion genética : ba mas estrechamente relacionado

de los coronavirus ha llevado a la aparicion continua de |

nuevas cepas con mayor virulencia y transmisibilidad a : /¢ © ¢! coronavirus de murciélago ¢

multiples rangos de hospedadores. Hay varios factores

que facilitan que los coronavirus tengan esa increible
capacidad de salto interespecie

9

con los betacoronavirus del lina- i

Tylonycteris HKU4 (Tylonycteris pa-
chypus y Tylonycteris robustula) y el
coronavirus del murciélago Pipis-
trellus HKUS (Pipistrellus abramus),
previamente identificados en Hong

Kong. Posteriormente, los drome-



darios (Camelus dromedarius) fue-

i ron identificados como la fuente de

i algunos casos humanos.

momento este coronavirus se dise-
i mina por todo el mundo y el 11 de i grupo diverso de patégenos capa-

i marzo de 2020 la OMS declarael es- : (eq de infectar a muchas especies

i tado de pandemia, paralizando todo de mamiferos y aves. Causan una

el planeta. En la fecha que se escribe variedad de enfermedades, produ-

i este articulo, el SARS-CoV-2 ha pro- ciendo desde cuadros respiratorios,

i ducido mas de 50 millones de casos
i con casi 2 millones de muertes. Aun

i asiy a pesar de estos datos, tenemos

que estar «contentos» de que este vi-
rus no presente la tasa de letalidad :
i de sus «parientes»: el MERS-CoV o el

En diciembre de 2019 surge el : propio SARS-CoV de 2003.

SARS-CoV-2 en China, causando |

- ;PERO QUE SON LOS

i una oleada de muertes en Wuhan'y

. CORONAVIRUS? UNA BREVE

i de forma menos severa en otras re-

. MIRADA A LA VIROLOGIA

giones adyacentes. A partir de ese :

Los coronavirus (CoV) son un

i digestivos y/o renales, a otros me-
¢ nos frecuentes como neurolégicos

iy cardiovasculares.

Figura 1. Taxonomia de coronavirus. Géneros y especies.

Desde el punto de vista taxonomi- :
co, CoV pertenecen al orden Nidovi-
rales, familia Coronaviridae. Dentro de
i esta familia se organizan dos subfami-
lias: Orthocoronavirinae 'y Letovirinae.
La subfamilia Orthocoronavirinae agru-
pa cuatro géneros: Alpha-, Beta-, Gam-
ma- y Deltacoronavirus, cada uno de los
cuales a su vez incluye a distintas espe-
i cies virales. En general, se acepta que
i los alpha-'y betacoronavirus solo infec-
i tan especies de mamiferos, mientras
i que los gamma- y deltacoronavirus in-
fectan aves, aunque algunos pertene-
cientes a estos dos ultimos géneros
también pueden infectar a algunas es-
pecies de mamiferos (por ejemplo, el
! cerdo y la ballena beluga) (Figura 1).
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Fuente: Modified from Chan, J.F.,, Lau, S.K., To, K.K., Cheng, V.C., Woo, P.C., Yuen, K.Y., 2015. Middle East respiratory syndrome coronavirus:
i another zoonotic betacoronavirus causing SARS-like disease. Clin. Microbiol. Rev. 28, 465-522.
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Son virus grandes, envueltos,

i moderadamente pleomérficos, y
i con cierta tendencia a la esferici- :

i dad. Presenta unas proyecciones i

en forma de garrote (peplémeros),

formados por la proteina triméri-
i ca S (Spike o espiga). Su nucleo- :

i cpside es simétrica y helicoidal, y de mutacion, la del SARS-CoV-2 es

i estd formada por ARNss (de cadena ; aparentemente menor, lo que su- :

i simple o monocatenario) y sentido : 8i€re un mayor nivel de adaptacion

a los seres humanos. Ademads del
i SARS-CoV-2, esto también se apli- !
ca al MERS-CoV, que se adapta bien

i a los dromedarios. Los coronavirus

La capacidad de mutacion y de i se caracterizan por tener una enzi- :

i recombinacién genética de los co- ! ma exoribonucleasa que es capaz |

i ronavirus ha llevado a la aparicién : g, corregir errores lo que se traduce

; continua de nuevas cepas con ma- : en que su tasa de mutacion es me-

i yor virulencia y transmisibilidad a i nor que otros virus ARN, que no lo

positivo (Figura 2).

 Deferminantes virales de Ia
: [ransmision.

multiples rangos de hospedadores.

i tengan esa increible capacidad de : jtenuacién extremadamente altas o :

i relacion con Ia transmision.

i salto interespecie:

1. La tasa de mutacion relati- :

i vamente alta en la replicacion del
ARN. En comparacién con otros

i virus de ARNss (monocatenarios),

i las tasas de mutacién estimadas en

i Figura 2. Estructura general de los coronavirus.

¢ los coronavirus podrian considerar-

se de «moderadas» a «altas». Ade-

mas, la tasa de mutacién es a me-
nudo y todavia mas alta cuando los
i coronavirus no estdn bien adapta-

dos al hospedador. En comparacién

con el SARS-CoV, con una alta tasa

hacen. Se ha observado que la delec-

Tres son los factores principales cién de esta enzima da como resul- :

i que facilitan que los coronavirus : tado una capacidad de mutacién y

¢ Imteraccion virus-hospedador en

¢ incluso hace al virus inviable.

2. El tamaiio de su ARN viral.

Nucleocapsid
phosphoprotein

RNA

Spike glycoprotein
’/ Hemagglutinin-acetylesterase
0 / glycoprotein

-

Membrane
glycoprotein

Small envelope
glycoprotein

¢ Fuente: Holmes KV, N Engl J Med 2003.

i y recombinaciones, lo cual resul- :

i ta en una ventaja para la aparicién

de nuevos coronavirus cuando las
condiciones se vuelven apropiadas.

3. Cambios aleatorios. Los coro-
navirus cambian de forma aleatoria |

i y frecuente durante la replicacién !

de su ARN a través de un mecanis-
mo Unico llamado «opcién de co-
pia». En un animal hospedador que
puede servir como «vaso de mez-
clas». Los ARN de distintos corona-
virus podrian recombinarse en una
misma célula infectada, generan-
do asi nuevos coronavirus. Se han
encontrado pruebas filogenéticas
de recombinacién natural en coro- :
navirus humanos como el HCoV- i
HKU1 o el HCoV-OC43, asi como
en coronavirus animales como bat

¢ SL-CoV'y batCoV-HKU?.

Ademads de los tres factores virales

{ mencionados anteriormente, la inte- :

! Fl tamafio grande del ARN en los : S :
H i racci6n viral con el receptor de las :

i coronavirus anade una mayor plas- | . :
H ¢ células a las que infecta en el hospe-

ticidad en la modificacién del ge- : . :
: ) ¢ dador es otro factor clave que influye
noma para que se den mutaciones en la interaccion virus-hospedador.
Basado en el andlisis comparativo en-
tre aislamientos de diversos corona-
virus como el SARS-CoV, se observa
como este experimenta una rapida
adaptacion en diferentes hospedado-
res, particularmente a través de mu-
taciones en la region RBD (Receptor
Binding Domain) de la proteina S.
© El RBD de SARS-CoV y SARS-Cov-2
es capaz de reconocer los receptores
ACE2 de varios animales donde se in-
cluyen murciélagos, civetas, ratones,
perros, gatos, visones y hurones, lo
que permite la transmision del virus
entre especies. De hecho, en el SARS-
CoV se observo que solo 6 residuos
de aminodcidos eran diferentes para
el RBD entre los aislados virales de
civeta y humanos, 4 de ellos ubica-
dos en el motivo de unién al recep-
tor para la interaccién con el receptor

{ ACE2. También se ha comprobado



i que existe una diferencia del 30% en-
tre el SARS-CoV y el SARS-CoV-2 en
launidad S1 de la proteina S, lo que
implica que la afinidad de unién de
la proteina S con la ACE2 humana
podria haberse alterado en este ulti-
mo. De hecho, un estudio de criomi-
croscopia electrénica indicé una afi-
nidad de 10 a 20 veces mayor para el
receptor ACE2 en el SARS-CoV-2 ver-
sus SARS-CoV. Curiosamente, el co-
ronavirus humano HCoV-NL63 tam-
bién se une a ACE2, pero por una
region diferente de la proteina S. Exis-
ten otros receptores para los HCoV,
como la aminopeptidasa N para
i HCoV-229Ey el dcidosidlico 9-O-ace- Fuente: Cui, J., Li, F., & Shi, Z. L. (2019). Origin and evolution of pathogenic coronaviruses.

Nature Reviews Microbiology, 17(3), 181-192. https://doi.org/10.1038/s41579-018-0118-9

tilado para HCoV-OC43 (Figura 3).

CORONAVIRUS ANIMALES Y
. HUMANOS Z0ONOTICOS.

i la destruccién de los habitats na- :
i turales de los animales que sirven
i como reservorios de ciertos virus,

{ maximizando la estrecha asocia-

i cion de dichos reservorios con los

i seres humanos. No cabe la mds mi-
i nima duda de que esto ha condu-
i cido a la aparicién de nuevas en-

pedadores intermediarios) y con el
ser humano, va a facilitar la recom-
binacién genética de distintos co-
i ronavirus con la consiguiente apa- :
i ricion de nuevos virus que pueden
i llegar a afectar de forma importan- !
te a las distintas especies animales
en general y a la especie humana en

i particular. Los siguientes son algu- :

i nos ejemplos de estos coronavirus

(Figura 4).

Figura 3. Interaccion viral con el receptor de las células a las que infecta en el hospedador.

Human ACE2
(peptidase domain)

L RBM

SARS-CoV
RBD (strain hTor02)

Coronavirus aviares: virus de Ia

La pérdida de biodiversidad, la bronquitis infecciosa aviar (IBY).

i rapida y masiva urbanizacién, los : H
i sistemas agricolas o el trdfico de : especie viral incluida en el género !

i animales, entre otros, posibilitan i Gammacoronavirus. El IBV es el coro-

Descrito en 1931, el IBV es una

navirus mds comdn y extendido en
todas las granjas aviares del mundo,
produciendo cuadros de bronqui-
tis infecciosa. Este virus es respon-
sable de una morbilidad y mortali-
dad significativas en aves de corral,
incluidos faisanes, pavos y gallinas
de Guinea de todas las edades. Son

i fermedades zoondticas producidas : especialmente las aves mads jovenes

i por virus como el Ebola, Hendra, : |as mas susceptibles, lo que causa

i Nipah, Hanta y los distintos coro- | perdidas econémicas masivas. En
: navirus zoon6ticos. La facilitacion | |;¢ aves el virus puede penetrar a tra-

i del contacto del reservorio animal i vés de diferentes rutas, como la via

i con otras especies animales (hos- i

La pérdida de biodiversidad, la rapida y masiva
urbanizacion, los sistemas agricolas o el trafico de
animales, entre otros, posibilitan la destruccion de los
habitats naturales de los animales que sirven como
reservorios de ciertos virus, maximizando la estrecha
. asociacion de dichos reservorios con los seres humanos

i animales y humanos zoonoticos

feco-oral o la aérea. El IBV general-

¢ mente se replica en las células epi- :

teliales ciliadas del tracto respirato-
rio, causando cuadros respiratorios
graves con tos, secrecion nasal, es-
tertores, jadeo e inflamacién de los
senos nasales. Después de infectar a
las células del tracto respiratorio, se
genera una viremia secundaria lle-
gando a otros 6rganos donde puede
producir lesiones. Asi, el IBV es ca-
paz de producir trastornos del trac-
to digestivo, reproductivo y uroge-
nital, lo que explica la nefritis y el
sindrome de caida de la puesta des-
crito en esta infeccion.

El IBV se agrupa en seis genoti-

pos genéticamente divergentes (GI,

66
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Figura 4. Coronavirus animales y humanos zoondticos.
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Fuente: Perez-Sancho M., Cruz F., Briones V., Alvarez J., Gonzalez S., Goyache J. y Dominguez L.. Coronavirus: el salto interespecie como
mecanismo de diseminacion. Profesion Veterinaria, 2020.

GII, GIII, GIV, GV, GVI) con 32 li-
najes. Solo el genotipo I agrupa
veintisiete linajes. Cada uno de los
: cinco genotipos restantes contiene
un solo linaje. Algunos de estos li-
: najes se distribuyen en varios conti-
nentes, paises o regiones, mientras
que otros son autoctonos de deter-
minadas zonas geogrificas. Cada
linaje comprende diferentes virus,
cada uno denominado cepa y con
una designacién especifica (por
: ejemplo, Italy 02, QX, Arkansas...).
El IBV esta en continua evolucion.
La secuenciacion de genes y el ana-
lisis filogenético de cepas de virus
sugieren la apariciéon de nuevas ce-
pas a través de mecanismos de mu-
tacién y recombinacion genética a
partir de una cepa ancestral (Mas-

sachusetts 1BV). Es mds que proba-
ble que dichos cambios genéticos
se hayan dado por la presién inmu-
nolégica ejercida a través de la in-
feccién natural o por el uso de va-
cunas vivas atenuadas, ademds de
por infecciones mixtas frecuentes
(Figura 5).

La proteina S1 es el principal
componente antigénico del virus,
responsable de inducir anticuerpos
neutralizantes e inmunidad protec-
tora. Los epitopos de diferentes ce-
pas pueden variar su composicion
de aminodacidos, lo que puede mo-
dificar la forma tridimensional de
la proteina y, por lo tanto, la inmu-
nidad inducida por una cepa puede
no proporcionar suficiente protec-
cién cruzada frente a otras.

La inmunidad local de la muco-
sa respiratoria juega un papel pri-
mordial en la proteccion de las aves
frente al IBV. La respuesta inmuni-
taria humoral de mucosas, a través
de la formacién de anticuerpos lo-
cales (principalmente de clase IgA),
neutralizan el virus e inhiben su
unién a las células epiteliales. Las
glandulas de Harder y lagrimales :
producen IgA local, mientras que
la respuesta de inmunidad celular
de tipo Th1, en la que intervienen :
linfocitos CD8 + citotéxicos y CD4
+ activados, juegan un papel deter-
minante en la eliminacion de la in-
feccion del tracto respiratorio y en
control de su diseminacion al resto
de 6rganos diana. En cuanto al pa-
pel protector de la inmunidad hu-




i moral a base de anticuerpos circu-

lantes, es un asunto que sigue en
i controversia. Varios estudios han !
i demostrado que los titulos de an- :
i ticuerpos circulantes no se correla- :
cionan con la proteccién del tracto

i respiratorio (no son correlato de pro-

teccion). A pesar de estos estudios,

otros han demostrado que los altos
niveles de anticuerpos circulantes
en las gallinas ponedoras son extre-
madamente importantes para pro-
teger contra la infeccién del tracto
i reproductivo, la disminucién de
la produccién de huevos y el dete-

¢ rioro de la calidad de la cascara del
i huevo.

Los anticuerpos

(principalmente IgG) inducidos
por las vacunas limitan la propa-
gacion del virus desde el tracto
respiratorio a otros Organos sus-
ceptibles, incluidos los rifones y
i el tracto reproductivo. Las vacu-
nas vivas atenuadas administra-

i das por aspersion estimulan la in- :

i munidad humoral y celular local.

i Ninguna vacuna proporciona una

proteccion completa contra las di-

circulantes :

ferentes variantes. Aunque la pro- :

teccion cruzada puede ser de bajo

nivel, se ha demostrado que cier-

tas vacunas pueden proporcionar ‘:
una mejor proteccién parcial que

otras contra un virus de campo en
. . i coronavirus de los géneros Alpha-,
particular. En condiciones de cam- :
po, a menudo se usa una combi- :

nacién de dos o mas tipOS de vacu- te son seis los coronavirus que cir-

nas contra el IBV para maximizar : culan en la poblaci6n porcina. La

la proteccion cruzada. Esta protec- infeccion por Alphacoronavirus en :

cién cruzada parcial del virus va- cerdos 1ncluye cuatro especies Vi-

cunal heter6logo puede deberse a rales: el coronavirus Respirato-

la unién de anticuerpos neutrali- ; Tio Porcino (PRCoV), el virus de :

zantes a epitopos conservados en | 1a Gastroenteritis Transmisible

i la proteina S1.

Bulbul-CoV- HKUI11,

HKU20, White eye-CoV-HKU16,

Common Moorhen-CoV-HKU21, Mu-
nia- CoV-HKU13 y Night heron-CoV-
HKU19, que pueden infectar grave-

mente a las aves. Aunque ha habido
diferentes intentos para el desarro-
llo de una vacuna eficaz contra los

i distintos coronavirus aviares, las

mutaciones rapidas y las variaciones

Figura 5. Principales serotipos de IBV en el mundo.

desencadenar con éxito la respues- :

ta inmunitaria local o de mucosasy

poder prevenir la enfermedad.

Coronavirus porcinos .
Los cerdos se ven afectados por

Beta-y Deltacoronavirus. Actualmen-

(TGEV), el virus de la Diarrea Epi-

Otros coronavirus aviares del i démica Porcina (PEDV)y el coro- :

género Deltacoronavirus incluyen el navirus del Sindrome de Diarrea
Wigeon-Cov- i Aguda Porcina (SADS-CoV). La in-

¢ feccion por Deltacoronavirus en cer-

dos incluye el Deltacoronavirus
porcino (PDCoV). El Betacorona- '
virus responsable de la enfermedad

porcina es el virus de la Encefa-
lomielitis Hemaglutinante Por-
cina (PHEV). Los PRCoV causan
infecciones respiratorias, mien-
 tras el TGEV, PEDV, SADS-CoV y '

antigénicas son un obstdculo para | PDCoV causan gastroenteritis agu-

ESTADOS UNIDOS:
predominio de
serotipos Ark,

PRINCIPALES SEROTIPOS DE IBV

EN EL MUNDO

Conn, Mass

AMERICA LATINA: predominio de
seroti Ark, Conn, Mass, 793B,

EUROPA: predominio de
serotipos 793B, 1t-02 y QX.

Fuente: Revista Motiva. Edicion N° 176 — agosto de 2017.
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i day PHEV induce trastornos neu- :

rolégicos y digestivos graves.

El TGEV es el coronavirus por- :
cino mas antiguo conocido. Des-
crito en 1946, alcanzé su ma-
yor prevalencia entre las décadas
© de 1970 a 1990, tanto en Europa
como en Estados Unidos (EEUU),
siendo mads del 95 % de las granjas
europeas seropositivas en los anos
80. Es un virus altamente infeccio-
so causante de diarrea, deshidra-
! tacién y ocasionalmente vémitos '
como hecho diferencial, provocan-
do una elevada mortalidad en cer-
dos jovenes. El virus GET esta com-
pletamente secuenciado y se conoce
un solo serotipo. Presenta un alto
nivel de homologia con coronavi-
rus bovinos y humanos, asi como
con el PRCoV. De hecho, el PRCoV
se trata de una variante atenuada de
TGEV, originada por la deleccion de
i la region 5 en el gen que codifica !
para la proteina S del virus, siendo
un ejemplo de la evolucién de co-
ronavirus con propiedades de viru-
lencia y tropismo alterados. Desde
el punto de vista epidemiolégico,
se describen cuadros epidémicos y
endémicos. La via de contagio es la
oro-fecal, aunque las cerdas repro-
ductoras pueden transmitir el virus
i por la leche. El virus puede persis- '
tir en los cerdos tras la desapari-
cién de los signos clinicos y pue-
de ser excretado via heces durante

66

10 semanas, por lo tanto muchos ‘:

animales quedan como portadores
asintomdticos durante este tiempo,
produciendo nuevas infecciones en
blacién de cerdos de EEUU y Eu-
El PRCoV tiene una incidenciay :

animales susceptibles.

prevalencia muy baja a nivel mun- !
dial, con un impacto econémico :
leve sobre la produccién porcina. :

Como ya se ha comentado, este vi- i

rus es una variante de la familia

del virus de la GET que infecta el
tracto respiratorio, y que no se eli-
mina via heces. El virus infecta ani-
males de todas las edades, bien por

contacto directo o mediante trans-

mision aérea, siendo mds prevalen-
te en dreas de alta densidad porci-
na. La presentacion de los signos
clinicos es mayormente subclini-
ca, por lo que podemos encontrar
muchos animales seropositivos sin
ninguna clinica en la mayoria de
los paises del mundo de forma en-
démica. Tras la infeccién, el tiem- :
po de excrecién nasal del virus es
de unos 7-15 dias. Su prevalencia es :
estacional, aumentando en los me- :
ses frios y reduciéndose en los cali-
dos. Actualmente, la seroprevalen-

cia en Espana es muy baja.

Perteneciente al género Betaco-
ronavirus, el PHEV es un virus que
produce trastornos a nivel del
tracto digestivo y nervioso en cer-
dos de todas las edades. Fue ais-

lado por primera vez en 1962 e

identificado como un virus neu- !
rotrépico que mostré presencia
subclinica en todo el mundo. Estd '
ampliamente difundido en la po- i

ropa, pero la enfermedad clinica es
infrecuente. Esto es debido a que la
mayoria de las cerdas han sido in-
fectadas, son inmunes y pasan los

anticuerpos a sus lechones a través

del calostro, lo que los protege du-

rante el periodo en que son vulne-
rables. Las cepas varian en virulen-
cia, dando lugar a dos sindromes
diferentes: la enfermedad del vé-

mito mds desmedro y la encefalo-

mielitis.

El PEDV es un virus entérico
importante de los cerdos que se in-
trodujo en la poblacién porcina a
principios de la década de 1970.
Afecta principalmente a los cerdos
en crecimiento y engorde y se cree
que es consecuencia de la propaga-
cién de los murciélagos y el consi-
guiente incremento del contacto :
entre ambas especies animales. Se !
conoce un solo serotipo. La viru- i
lencia de los virus aislados en di-
ferentes paises durante los cuadros

i clinicos fue similar, con una mini- ‘:

ma dispersion genética. El virus se
disemino de forma epidémica por
toda Europa en la década de los 70,
originando graves cuadros diarrei-
cos en lechones lactantes y diarreas :
recurrentes en lechones destetados

i y cerdos de cebo. La morbilidad en
cualquier fase de produccién puede
llegar al 100%, siendo mads variable
en las cerdas reproductoras. La mor-

talidad en lechones lactantes puede

La amplia diversidad de coronavirus en murciélagos
ofrece enormes oportunidades para la emergencia
de nuevos HCoV. En este sentido, estos coronavirus
quiropteros sirven como acervo geneético de los HCoV,
constituyéndose en una importante «reserva viral» para : o los anos 80, 90, 2000 y hasta el
. o . i 2009 (Italia, Corea, Tailandia), con :

la aparicion de nuevos coronavirus que sean capaces de | :
infectar a humanos ’

9

llegar al 100%, siendo muy «norma-
i les» tasas de entre 30% y 50%. Nue-
vos brotes epidémicos, tanto en Eu-
ropa como en Asia, tuvieron lugar

cuadros intermitentes en gran parte
de los paises productores de porci-
¢ no a nivel mundial.



El SADS-CoV, es un Alphacoro-

i navirus porcino causante de ente- ‘:

ritis en lechones y que tiene mas
i del 86% de homologia de secuen-

i cia con los Alphacoronavirus de mur-

i ciélago HKU2-CoV, lo que indica

i Se acaba de publicar recientemen-

¢ te un trabajo que demuestra que el | coronavirus bovinos (BCoV) son

i SADS-CoV puede infectar células conocidos de antiguo. Perteneciente :

i Carolina del Norte (EEUU), es el

i al género Betacoronavirus, tienen la § . . . H
: i Unico coronavirus descrito en esta :

i humanas in vitro.

En 2012, se detect6 en cerdos | capacidad de causar graves trastor-

L i especie animal, estando presen- :
i de Hong Kong un nuevo coronavi- : nos clinicos, que van desde enfer- . :
H i te especialmente en potros de me- :

i tus, el PDCoV. Esta estrechamente ! medades entéricas, como enteritis :

: nos de 2 semanas de edad. Se cree :

: relacionado con el Deltacoronavirus  en terneros recién nacidos y ente- :

{ UAE-HKU30 de la codorniz. Se pro- : ritis hemorrégica en bovinos adul- :
: i BCoV y son responsables de causar :

i tos, a una forma respiratoria den- ... . :
: P i enteritis autolimitante en la pobla- :

i puso que el virus se originé a par-

{ tir de la recombinaci6n entre coro- : tro del sindrome plurietiolégico : .. . . :
. . i cion equina. Aunque los équidos
¢ navirus de gorriones CoV HKU15y | conocido como fiebre del trans-

g Bulbul'COV‘HKUII con Cambio de g porte en bovinos/ y que afecta a to- H

i MERS-CoV, un estudio llevado a

hospedador entre coronavirus avia- | dos los grupos de edad. Se cree que :

L v mamtferos. Afortunadamente i cabo en Egipto mostré que en 3 de !
ire iferos. un ente i i : :
: y i los BCoV evolucionaron a partir de 42 burros se detecté ARN de MERS- '

i solo causa una infeccién leve en los | coronavirus de roedores. Se han re- .

i CoV en muestras respiratorias de :

i portado varios coronavirus de tipo .
i estos animales.

i cerdos.

En infecciones experimentales, | bovino en otros animales domésti- :

i también se ha podido comprobar : cos como ovejas, cabras, bufalos de :

que los cerdos pueden infectarse  agua, llamas, alpacas y algunos ru- :

con el MERS-CoV y el SARS-CoV, miantes salvajes como venado sam-

Figura 6.

pero no con el SARS-CoV-2, aunque

su importancia a nivel epidemiol6-

gico es insignificante, no habiéndo-

se reportado hasta ahora infecciones
en humanos procedentes de corona-
i virus porcinos (Figura 6). .
{ que SADS-CoV y HKU2-CoV des- :
cendieron de un ancestro comdun.

Coronavirus de rumiantes

En cuanto a los rumiantes, los . . H
¢ descrito por primera vez en 1999

Modelo de evolucion coronavirus porcinos

bar, venado de cola blanca, venado

sika, venado de agua, caribu y alce.

i También se encuentran tipos simila- :

res de virus en varias especies de an-

tilopes, bisontes, jirafas y dromeda-

i rios (Figura 7).

Coronavirus equinos

El coronavirus equino (ECoV),

¢ en muestras fecales de caballos en

¢ que el ECoV es descendiente de los

i no se infectan naturalmente por :

Coronavirus caninos ‘
Los perros también tienen sus
propios coronavirus (CCoV), en-

Diarrea Epidémica Porcina
Gastroenteritis Transmisible
Coronavirus Respiratorio Porcino
Coronavirus del Sindrome de Diarrea Aguda

Los CoV en murciélagos son la fuente genética del
Alfacoronavirus y Betacoronavirus mientras que los
CoV en las aves son la fuente genética del
Gammacoronavirus y Deltacoronavirus.

Cr gt Cr-Shaz

Py

Encefalomielitis
Hemoaglutinante
4 Porcina

Coronavirus
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Ny
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Deltacoronavirus Porcino
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Group A, B,C,D
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Fuente: Woo et al. 2012.
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: Figura 7. Salto interespecie del 3 Coronavirus bovino.
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B Coronavirus porcino

PHEV
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B Coronavirus equino
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Fuente: Perez-Sancho M., Cruz F., Briones V., Alvarez J., Gonzalez S., Goyache J. y Dominguez L.. Coronavirus: el salto interespecie como
i mecanismo de diseminacion. Profesion Veterinaria, 2020.

contrdindose dos  Alphacoronavi-
rus: los coronavirus entéricos ca-
: ninos Iy I (CCoV-I y CCoV-II), :
y un Betacoronavirus: el coronavi-
rus respiratorio canino (CRCoV).
CCoV-1 y CCoV-II, presentan un

96% de identidad de secuencia

de nucleétidos en el genoma vi-
ral, pero son muy divergentes en
el gen de la proteina S. El CCoV-
II tiene dos subtipos: el CCoV-Ila
cldsico y el recombinante CCoV-IIb.
Una cepa de CCoV-Ila hiperviru-
lenta y denominada CCoV pan-
tropica (pCCoV), se aisld en Ita-
lia en 2005. Esta variante se asocia
con una enfermedad mortal de

¢ los perros, caracterizada por leu- :

copenia, gastroenteritis y lesio-
nes graves en los 6rganos prin- :

cipales. Actualmente no existen del CCoV-II.

herramientas de diagnéstico ca- :

aces de diferenciar las cepas pan- . H
P ) P p i yal Veterinary College de Londres, :
tropicas de los CCoVlla entéricos, : . . . . H

i el coronavirus respiratorio canino

i ya que estdn estrictamente relacio- ! (CRCoV) es un Betacoronavirus que
nados a nivel genético y antigéni- i se incluye como agente etiolégico
co y ningtn marcador especifico i dentro del complejo respiratorio :

de patogenicidad ha sido descu- © canino (tos de las perreras). Por lo

bierto hasta ahora. Por lo tan- : genera] causa signos clinicos leves

to, la identificacion de pCCoV se : de tos persistente y secrecién na- '

basa en la deteccién de CCoV-lla | gal. Es un virus altamente infeccio-

en tejidOS extraintestinales. La in- SOy es mas prevalente en refugiosl

feccion simultinea de CCoV-1y II

puede favorecer la recombinacion

del genoma viral. El TGEV porcino

CCoV, manteniéndose la hipotesis
de que este virus se originé a partir i

Descubierto en 2003 en el Ro-

i Desde un punto de vista genético se
i encuentra estrechamente relaciona- :

do con los Betacoronavirus humano

presenta una alta analogia con los i HCoV-OC43 y bovino (BCoV).



(Coronavirus felinos

Los gatos y otros félidos salva-
i jes, como no podia ser menos, tam- ; la encefalomielitis murina y otros :

i bién se ven afectados por ciertos : que afectan a conejos producien- :

coronavirus (FCoV) incluidos den-
tro de los Alphacoronavirus, que lle-

gan a ser muy importantes a nivel i conocen limites en cuanto a su ca-

distribucién epidemiolégica distin-

! ta, y caracteristicas biol6gicas y mo-

i dad de estos agentes. El FCoV tipo

H . . i to de la cepa B814 del coronavirus :
i I'se considera el ancestro del lina- : i :
. . ) . ¢ humano HCoV-229E, a partir de la :
i je felino. Es el mads comtn de los : ) i i
: . i secrecion nasal de pacientes que

i dos tipos y actualmente se encuen- : ] ‘
H . . ¢ habian contraido un resfriado co- :
i tra circulando en los reservorios de : i ) : i
: { min, ya se habian aislado diferen- i desde otra perspectiva, también po-
: . i tes coronavirus en especies como
¢ En contraste, se ha sugerido que el : q :
. i pavos, ratones, vacas, cerdos, gatos :
i FCoV-II surgi6 por eventos de re- : bavos, ' ’ ' &

H S . i y perros.
i combinacién entre coronavirus :

i gatos domésticos a nivel mundial.

i felinos y caninos. Aunque normal- :
H . . ., i humanos (HCoV), de los cuales se
i mente se considera una infeccién ‘: ) ) )

H L i han identificado hasta la fecha sie-
i entérica, los FCoV pueden tener ‘:

: N PP i te, causan trastornos que van desde
i una distribuciéon mads sistémica en ] ] )

H . i enfermedades respiratorias (resfria-
i su hospedador (incluso en el tracto ) o )

H . . i do comun, bronquitis y bronquio-
i respiratorio), antes de que las mu- { . o
. . .. i litis, neumonias), a digestivas y
i taciones criticas en el genoma viral o ]

: s . i neuroldgicas, siendo las personas
¢ resulten en la adquisicién de tropis- ) )

H B i en estado de inmunocompromiso,
¢ mo por los macrofagos y la progre- ) o

H i ancianos y ninos los mayormen-

! si6n a peritonitis infecciosa (PIF).

i do delesiones granulomatosas ex- :

tensas. Esta compleja enfermedad ) . H
: i midos HCoV altamente patogenos :

(SARS-CoV, MERS-CoV y SARS- control de la infeccién. Los cua-

i se complica atiin mads por el fené-
i meno ADE (Antibody Dependent En- : i
: . i CoV-2), se han descrito otros cua-
i hancement), mediante el cual algu- :

s , 7 i tro (HCoV-229E,
i nos de los anticuerpos producidos : :
: . .. i HCoVNL63 y HCoV-HKU1), que
i durante la infecciéon pueden fun- : .
. . i presentan normalmente una baja
i cionar como anticuerpos «Caballo : . L

H . . ) ¢ patogenicidad, habiéndose estu-
i de Troya», facilitando ain mds la i ~ . . ) H
P C ) i diado su origen zoondtico. Asi, la
¢ infeccién de los macréfagos, con- i | . o :
. o i evidencia filogenética indica que
¢ duciendo este a una mas rdpiday : :
: ¢ tanto el HCoV-NL63 como el HCoV-

i 229E podrian haberse originado a
: Coronavirus de roedores y conejos :

Se han descrito otros corona-

grave progresion de la enfermedad.

i roedores como el de la sialodacro- :

i adenitis de la rata, la hepatitis y

do miocarditis y enteritis en esta :

especie animal. Los coronavirus no

La mayoria de los coronavirus

H i te afectados por formas graves. Los
i La PIF puede dar lugar a un cuadro : .
: . , . i HCoV se reconocen como los vi-
i efusivo («<hdmedo») o no efusi- B .
: _ i rus de evolucion mas rdpida.
: vo («seco») a menudo acompana- :

HCoV de baja patogenicidad.

Ademas de los conocidos y te-

HCoV-OC43,

partir de los coronavirus de murcié- :
lago, mientras que los virus HCoV- :

! virus que producen infecciones en f 0c43 y HCoV-HKU1 se han encon-

i relacionado genéticamente

i denominado

i inmunocompetentes.

trado relacionado con los roedores.
Se ha descrito que un coronavirus
quiréptero denominado ARCoV.2
(Appalachian Ridge CoV), detectado
en murciélagos tricolor de América
del Norte, muestra una estrecha re-
lacién genética con el HCoV-NL63.

! pacidad para infectar a numerosas Por otro lado, el HCoV-229E se ha

epidemioldgico y clinico. Se han :
descrito dos tipos diferentes de especies animales.
FCoV, el FCoV-I y FCov-II con una

ORIGEN ANIMAL DE LOS
- CORONAVIRUS HUMANOS

leculares que prueban la diversi-

con i

i otro coronavirus de murciélago ‘:

Hipposideros/Gha-

i na Kwam/19/2008, que se detecté :
i en Ghana, sospechdndose también
Anos antes del descubrimien- : e los camélidos eran su hospeda-

i dor intermediario (Figura 8).

Estos cuatro HCoV que causan

i sintomas leves se han adaptado !

i bien a los seres humanos, aunque :

i dria ser cierto que los humanos se
i han adaptado bien a estos cuatro
i HCoV. En otras palabras, ambos
podrian ser los supervivientes de
antiguas pandemias de HCoV. Para
que esto suceda, los HCoV tienen
que replicarse en humanos en la
medida suficiente para permitir la
acumulacién de mutaciones adap-
tativas que contrarresten los facto-
res de restriccion del hospedador.
En este sentido, cuanto mas persista
el brote de SARS-CoV-2 y a mds per-
sonas infecte, mayor serd la proba-
bilidad de que se adapte completa-
mente a los humanos. Si se adapta
bien, su transmision en humanos

i serfa dificil de detener median- :

te cuarentena u otras medidas de

¢ tro HCov menos letales circulan en
¢ poblaciones humanas provocando
i cuadros respiratorios de vias altas i

i leves (resfriado comtn) en sujetos

Estos virus
no necesitan un reservorio animal.
Por el contrario, el SARS-CoV vy el
MERS-CoV altamente patogenos
no se han adaptado bien a los hu-
manos y su transmisién dentro de
estos no puede sostenerse. Necesi-

tan mantener y propagarse en sus
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i Figura 8. Coronavirus humanos. Cronologia, hospedador intermediario y hospedador natural.
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Fuente: Perez-Sancho M., Cruz F,, Briones V., Alvarez J., Gonzalez S., Goyache J. y Dominguez L.. Coronavirus: el salto interespecie como
i mecanismo de diseminacion. Profesion Veterinaria, 2020.

reservorios zoondticos y buscar la
oportunidad de propagarse a ob-
jetivos humanos susceptibles, po-
siblemente a través de uno o mads

i hospedadores intermediarios y am-

¢ los cuatro HCoV descritos que pro-

! la comunidad. Por el momento el
SARS-CoV-2 es altamente transmi-

sible, como estos HCoV adquiridos

i que estos, aunque afortunadamen-

i te menos virulento que el SARS- !
CoV y el MERS-CoV. Queda por ver
si se adaptara completamente a los
humanos y quedard como un virus
‘ estacional circulante sin necesidad
plificadores. El SARS-CoV-2 tie- de un reservorio u hospedador in-
i ne caracteristicas similares tanto { termediario.
© al SARS-CoV y MERS-CoV como a

. SARS-CoV

i ducen infecciones adquiridas en

tudios epidemioldgicos realiza-

dos revelaron que el caso indice

contacto con animales de caza. Es-

tudios posteriores de seroprevalen-
cia indicaron que los comercian-
tes de animales tenfan una mayor
prevalencia de IgG anti-SARS-CoV
en comparacion con la poblacién

general. Las civetas de palma en- i

mascaradas (Paguma larvata) y un
perro mapache en los mercados
de animales vivos se identificaron
por primera vez como portadores
En relacién a su origen, los es- de virus similares o casi idénticos
al SARS-CoV. Esto fue apoyado de
forma indirecta por el hecho de que
i de SARS-CoV tenia un historial de '

i en la comunidad, y mas virulento : i después de eliminar a todas las ci- :

vetas de los mercados chinos, no se :
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declararon mas casos SARS-CoV en
esas localidades. También sabemos

Aunque quedan muchas dudas acerca de su origen,
reservorio animal, hospedador intermediario y otras
mas, de lo que estamos seguros es de que no existe
la mas minima evidencia de que el SARS-CoV-2 haya

i que las civetas de palma enmas-
i caradas silvestres y de granjas, sin
i exposicion previa a determinados

i ambientes como los mercados de

animales vivos, fueron en gran me-
dida negativas para el SARS-CoV,
i lo que sugiere que estos animales
solo pueden servir como hospeda-
dor amplificador intermedio, pero

i no como hospedador natural y re-

 servorio del SARS-CoV. En particu- ; del 95%. A pesar de la alta homo-

lar, dado que el 80% de los dife-
i rentes animales en los mercados de

i Guangzhou tienen anticuerpos an- ; Virus parental inmediato del SARS-

ti-SARS-CoV, no se puede excluir la CoV. Estos estudios sentaron las

i posibilidad de que multiples espe- i bases para el nuevo concepto de

i cies de pequenos mamiferos tam-
i bién sirvan como hospedadores
i amplificadores intermedios de este

. . MERS-CoV
i sados en la bisqueda del hospeda-

dor animal natural del SARS-CoV,

. . . i pan a MERS-CoV en el mismo gru- :
i revelaron un coronavirus quirép- ‘: :
! tero estrechamente relacionado, ! po que bat CoV-HKUA 'y bat CoV-
: CoV- | HKUS5. Bat CoV-HKU4 y MERS-CoV
C HKU3 (SARST-Rh-BatCoV HKU3) i utilizan el mismo receptor para la :
que existe en los murciélagos de i entrada del virus en las células del !

Estos murcié- hospedador: la dipeptidil peptida-
lagos son positivos para anticuer- sa 4 (DPP4). El virus MERS-CoV'y
pos anti-SARS-CoV y presentan i el coronavirus mads «cercano» ge- :

© secuencias del genoma de SARSr- : néticamente (el bat CoV-HKU25), :

Rh-BatCoV HKU3. Este y otros co- comparten s6lo un 87% de homo-

: ronavirus de murciélagos compar- : logia de secuencia de nucledtidos, :

 ten entre el 88-92% de homologia | 10 que implica que los murci€lagos

{ de secuencia de nuclectidos con el ; Podrian no ser el reservorio inme-

SARS-CoV. También se han identi- diato del MERS-CoV. Por otra parte,

i ficado varios coronavirus similares estudios realizados en Oriente Me-

al SARS-CoV (SL-CoV) en murcié-
lagos, pero ninguno, excepto uno medarios son seropositivos para .
designado WIV1, puede aislarse i anticuerpos neutralizantes especifi-

como virus infectivo. Curiosamen- cos de MERS-CoV, al igual que los

i virus. Los estudios posteriores ba-

i denominado  Rhinolophus-

i herradura chinos.

i te, los sueros de pacientes convale-
cientes con SARS-CoV fueron capa-
ces de neutralizar el WIV1. Hasta
ahora, este virus WIV1 representa
el ancestro mas estrechamente re-
lacionado del SARS-CoV en mur-

i ciélagos, compartiendo una homo-

¢ logia de secuencia de nucleétidos

sido una «creacion humana

logia entre estos dos virus, general-

mente se cree que WIVI no es el

que los murciélagos albergan pat6-

genos humanos emergentes.

dio han demostrado que los dro-

camellos de origen Oriente Medio
en varios paises africanos. Ademas,
se aislaron MERS-CoV infectivos,
idénticos al virus encontrado en

humanos, a partir de hisopos na-

sales de dromedarios, lo que indi-

ca que los camellos sirven como re-

i servorios auténticos del MERS-CoV.

9

Los camellos infectados transmiten
virus no solo a través de la via res-
piratoria sino también a través de
la via fecal-oral. Muchos casos con-
firmados de MERS no tienen ante-
cedentes de contacto con camellos

antes de la aparicion de los sinto- :

i mas, lo que habla en favor de Ia :
i transmisién de persona a persona,
i 0 através de otras rutas desconoci- :
i das que involucran especies anima-
Los estudios filogenéticos agru- : .

i les no reconocidas que albergan el :

i MERS-CoV.

. SARS-CoV-2

El SARS-CoV-2 comparte una

i homologia de nucledtidos del i

96,2% con el bat-CoV-RaTG13 aisla-

do de murciélagos Rhinolophus affi-

nis. Otro coronavirus, el RmYNO02,

i descubierto recientemente en mur-

ciélagos de la especie Rhinolophus '

malayanus, estudiado en la provin- :

cia de Yunnan, muestra una homo-
i logia del 93,3% con el SARS-CoV-2. |

Como en los casos del SARS-CoV y

MERS-CoV, la divergencia de se-
i cuencia entre SARS-CoV-2 y bat-

Cov-RaTG13 es demasiado grande

para establecer una relacion «pa-
rental». Esto quiere decir que es po-
sible que los murciélagos no sean
los hospedadores reservorios inme-
diatos del SARS-CoV-2 a menos que

i en el futuro se encuentren corona- :

virus de murciélago casi idénticos. :

Presumiblemente, los hospedado-

res intermediarios del SARS-CoV-2
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i deberian estar entre las especies de

i vida silvestre que se venden y ma-
i tan en el mercado mayorista de ‘:
i mariscos de Huanan, lugar donde

i se describieron los primeros casos

LA AMENAIA DE EMERGENCIA
. DE NUEVOS CORONAVIRUS
. HUMANOS (HCoV)

i basados en la secuenciacién meta-

de COVID-19, lo que indica una
probable transmision de animal a

i humano. Varios estudios recientes

genomica han sugerido que un gru-
po de pequenos mamiferos en pe-
ligro de extinciéon conocidos como
pangolines (Manis javanica) tam-
bién podrian albergar Betacorona-
virus ancestrales relacionados con
el SARS-CoV-2. El coronavirus en-
contrado en pangolines presenta
dos sublinajes llamados Guang-
dong y Guangxi. El primero de ellos
presenta una homologia del 92,4%
con el SARS-CoV-2, mientras que el

segundo solo un 85,5%. Estos co-

ronavirus del pangolin estdn tam-
bién estrechamente relacionados
con el bat-CoV-RaTG13, mostrando
un 90% de identidad a nivel de se-
cuencia de nucleétidos. No se pue-
de excluir la posibilidad de que el
pangolin sea uno de los hospeda-
: intermediarios del SARS-

i dores

i CoV-2, sin embargo actualmen- i
te no hay evidencia que apoye un
origen directo de este virus en esta
especie animal, debido al alto gra- con el SARS-CoV, que codificaban :
do de divergencia de secuencia en-
tre el SARS-CoV-2 y los descritos en

el pangolin. Por si esto fuese poco,

la distancia entre el SARS-CoV-2 y
el bat-CoV-RaTG13 es incluso mas
corta que entre el SARS-CoV-2 y
los mencionados coronavirus re-
lacionados con el SARS-CoV-2 del
pangolin, cosa que apoya ain mas
el que es poco probable el origen
directo del SARS-CoV-2 en este ani-
mal. A fecha de hoy no se ha esta-
blecido la via evolutiva del SARS-
CoV-2 en murciélagos, pangolines
y otras especies mamiferas. Si que
se ha descrito que estos tres virus

¢ (Betacoronavirus relacionados con

¢ recombinacién genética impulsan

i lulas humanas. En este mismo vi-

el SARS-CoV-2 del pangolin, SARS- :
CoV-2 y bat-CoV-RaTG13), son los

que presentan una mayor homolo- :

gia de secuencia de todo el genoma.

en Arabia Saudita. También la pro- :
pia presion del sistema inmunita-

rio del hospedador puede hacer que

i se den cambios en los genomas vi- :

rales. Un ejemplo de este efecto de

La amplia diversidad de co-
ronavirus en murciélagos ofre-
ce enormes oportunidades para la
emergencia de nuevos HCoV. En
este sentido, estos coronavirus qui-
répteros sirven como acervo gené-
tico de los HCoV, constituyéndose
en una importante «reserva viral»
para la aparicién de nuevos corona-
virus que sean capaces de infectar
a humanos. Tanto sus tasas de mu-
tacion como su alta capacidad de

la evolucion de estos virus y su po-
sible salto entre especies. Tanto la
adquisicion como la pérdida de ge-
nes de codificacién proteica tienen
el potencial de modificar drastica-
mente los fenotipos virales. Entre
las proteinas accesorias del SARS-
CoV, se ha pensado que ORFS8 es
importante en la adaptacién a los
seres humanos, ya que se aislaron

virus de murciélago relacionados

proteinas ORF8 divergentes sin ca-
pacidad de adaptacion a infectar cé-

rus de murciélago relacionado con
el SARS-CoV se encontraron delec-
ciones de 29 nucledtidos caracte-
risticas del SARS-CoV de cepas ais-
ladas al comienzo de la epidemia
humana de 2002-2003. Esta delec-
cion divide a ORF8 en ORF8ay OR-
F8b y se cree que es una mutacién
adaptativa que promueve el cambio
de hospedadores. Asimismo, se ha
demostrado que la epidemia MERS-
CoV surge a partir de eventos de re-
combinacién entre diferentes lina-

jes, lo que ocurrié en dromedarios :

presién inmunoldgica es la pérdi-
da de un ORF4 en la cepa prototi-
po de HCoV-229E. Por dltimo, pero
no menos importante, es que la evo-
luciéon de los nuevos HCoV tam-
© bién estd impulsada por la presién :
i de seleccion en sus reservorios. Pa-
i rece que los murciélagos estan bien !
adaptados a los coronavirus anato-
i micay fisiologicamente. Asi, el bajo :
i grado de respuesta proinflamatoria :
que experimentan los murciélagos
i frente a los coronavirus reduce efi-
cazmente la patologia desencade-
i nada por estos, haciendo que estos :
i animales no muestren apenas sin- :
i tomatologia asociada a la infeccién :
i y por supuesto mortalidad asociada :
a la misma. Es por ello por lo que
los CoV no son patégenos o causan
sintomas leves en sus reservorios, ya
sean estos murciélagos o camellos.
El bajo nivel de respuesta frente a la
infeccién por parte de estos anima-
les hace que el virus se replique de
forma importante sin provocar una
fuerte respuesta inmunitaria. Esto
podria explicar el «gran misterio»
i del porqué de la existencia de porta-
dores asintomaticos y qué es verda-
deramente lo que causa la gravedad
de la infecciéon humana. Como ya
sabemos, los cuadros graves produ-
cidos por estos virus se deben funda-
mentalmente a la hiperactivacién de

i la respuesta inmunitaria con el de- :

sarrollo de la tan ya conocida «tor- :

i menta de citocinas». Tanto es asi, :

que actualmente se establecen pa-
rametros inmunoloégicos (como por
ejemplo la medicion de los niveles
de interleucina-6, entre otros), que
son capaces de establecer un pro-
nostico de mayor o menor gravedad.
Por el contrario, en los portadores

asintomdticos esta respuesta inmu- :



i nitaria se desarrolla bajo un estricto
control de la inflamacién mientras
el virus lleva a cabo su replicacién,
siendo sobre todo la respuesta de in-
munidad innata, con la produccién
de interfer6n de tipo I, la que con-
trola la replicaciéon y diseminacién
viral en primer término, pudiendo
llegar a aclarar la infeccién de for-
ma rapida. Esta respuesta basada en
la produccién de interferén es parti-
cularmente potente en los murciéla-
gos. Ademas, la actividad de las célu-
i las Natural Killer en murciélagos se
encuentra suprimida frente a estas

i infecciones. Esto hace que su capaci-

dad de reservorio principal sea muy

elevada. Por otra parte, el alto ni-
vel de especies reactivas de oxigeno
: (ROS) generado por la alta actividad
metabdlica de los murciélagos pue-
de suprimir la replicacién de virus
en general y de los coronavirus en
particular, afectando en estos ulti-
mos la capacidad de la enzima exo-
ribonucleasa, proporcionando asi la
presion de seleccion para la genera-
cién de cepas de virus altamente pa-

tégenas cuando se introducen en un

nuevo anfitrién. Las cepas de CoV
mas patdégenas también podrian
evolucionar por recombinacion, lo
que llevaria a la adquisicion de nue-
vas proteinas o caracteristicas protei-
cas para su adaptacion al hospeda-
dor. Visto asi no es casualidad que
hayan surgido tres nuevos HCoV en
las dltimas dos décadas.

El surgimiento del SARS-CoV-2
sigue el mismo patrén general que
siguieron otros coronavirus como el
SARS-CoV y el MERS-CoV. Aunque
quedan muchas dudas acerca de su
origen, reservorio animal, hospeda-
dor intermediario y otras mas, de lo
que estamos seguros es de que no
existe la mas minima evidencia de
que el SARS-CoV-2 haya sido una
«creaciéon humana», liberado a la
poblacién ya sea de forma acciden-
tal o deliberada en un acto de biote-
rrorismo internacional.

En el momento que se escribe
este articulo, ha saltado la noticia
de que casi 400 casos de COVID-19
en humanos podrian estar vincula-
dos a visones enfermos en granjas

peleteras de Dinamarca (Figura 9).

Figura 9. Focos de coronavirus declarados en animales domésticos, de zoologico y produccion.

Esto nos sugiere que la transmisién !
de visones a humanos y viceversa es
més comin de lo que se pensaba. :
Las autoridades danesas han decre-
tado el sacrificio de 17 millones de
visones de las casi 1200 granjas pe-
leteras del pais como medida caute-
lar. La decisién se ha tomado a raiz
de los hallazgos que sugieren que
la cepa del virus que circulaba en-
tre visones y humanos podria haber
mutado lo suficiente para afectar a
la eficacia de las futuras vacunas, de
ahi la necesidad de tomar medidas
inmediatas. Dinamarca informé de
que habia descubierto visones en-
fermos en sus granjas peleteras en
junio, pero en aquel momento pa- :
recia que los trabajadores humanos
eran los que transmitian el virus a
los visones. Los visones podrian ser
mas susceptibles al SARS-CoV-2 que
otros animales debido a una combi-
nacion de factores genéticos y am-
bientales. Los visones de granjas no
presentan mucha diversidad genéti-
ca, lo que puede favorecer la trans-
mision y la susceptibilidad a las en-
fermedades infecciosas. Asimismo,
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¢ los visones de las granjas suelen vi-

vir en densidades relativamente al-
tas, lo que favorece la propagacién
del virus. El virus transmitido a los
i visones por humanos se ha adapta-
do a infectar a estos animales ha-

i biendo experimentado cuatro mu-

i taciones. A este virus se le conoce

: como variante 5, pues se han detec-

i tado otras cuatro versiones del co-

i ronavirus que también circulaban

i entre visones. Esta nueva varian- !

! te 5 ha vuelto a saltar a humanos, :

i probablemente trabajadores de las

granjas. Las mutaciones de esta va-
riante 5 afectan sobre todo a la pro-
teina S, que es esencial para que el

SARS-CoV-2 pueda infectar, sien-
do también la diana de muchas de

las vacunas que estdn en desarrollo.

Aunque la posibilidad de que estos
© cambios puedan disminuir la efec-
tividad de las vacunas es remota,
un estudio realizado por el Institu-
to Serolégico de Dinamarca ha con-

cluido que los anticuerpos neutrali-

i zantes procedente de humanos que :

han pasado la infeccién no neutra- :
lizan tanto a esta nueva variante 5
como lo hace frente a «cepas con-

i vencionales». Por el momento no
i disponemos de mads detalles, aun- :

que no hay datos que indiquen que

esta variante 5 sea presente mayor
infecciosidad ni virulencia.

En definitiva, los coronavirus y
su relacion con los animales y los
humanos no dejan de sorprender- '
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