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Virus emergentes y nuevas zoonosis.
Lecciones aprendidas de una pandemia
Emerging viruses and new zoonoses. Lessons learned from a pandemic

Carrillo-Avila J.A.

Biobanco del Sistema Sanitario Publico de Andalucia

La actual superpoblacion, unida a la globalizacién y la enor-
me capacidad de desplazamiento de la sociedad, supone un caldo
de cultivo idéneo para la aparicién de zoonosis que en ocasiones
derivan en pandemias. Aproximadamente, el 75% de las enfer-
medades infecciosas emergentes tienen un origen animal (1). A
lo largo de la historia, pero especialmente en los ultimos afios
el mundo ha sufrido pandemias de SARS, Ebola, Chikungunya y
Zika (2) que aunque no han llegado a ser globales, han puesto
a nuestra sociedad en estado de alerta. Si realizamos un breve
recorrido por las zoonosis que han afectado al nuestro planeta en
el ultimo siglo, hay que destacar las pandemias por gripe como fue
la “gripe Espafiola” de 1918 que se estima que afecto a un tercio
de la poblacién mundial (500 millones de personas) y produjo unos
50 millones de fallecidos. Esta epidemia fue consecuencia de la ad-
quisicidon y recombinacién de material genético de un virus de la
gripe aviar por el virus H1 que ya estaba circulando en humanos en
ese momento (3). Mas recientemente, se estima que la nueva gripe
pandémica de 2009 causo entre 151.400 y 575.400 muertes (4).
Incluso se han reportado otras nuevos brotes infecciosos por cepas
de gripe procedente de aves (gripe aviar: H5N1) que han causado
861 casos y 455 muertes en humanos (5), entre otros brotes pro-
vocados por diferentes cepas del virus de la gripe importadas de
diversas especies animales aunque de menor impacto.

Sin desconsiderar el relevante papel en las pandemias que
han tenido diferentes cepas del virus de la gripe en el Gltimo siglo,
hay que destacar que actualmente las zoonosis mas determinan-
tes y preocupantes son las producidas por Coronavirus (CoVs). Los
CoVs (familia Coronaviridae) incluye 4 géneros: Alphacoronavirus,
Betacoronavirus, Deltacoronavirus and Gammacoronavirus, ade-
mas de varios subgéneros y especies (6). La mayoria de las fami-
lias de CoVs existentes solo circulan entre mamiferos (incluidos
cerdos, camellos, murciélagos y gatos) y aves. Sin embargo, oca-
sionalmente esos virus saltan la barrera entre especies afectan-
do a humanos y llegando a causar graves enfermedades. Se han
descrito siete familias de CoVs capaces de causar enfermedades
en humanos. Existen cuatro CoVs comunes (HCoV- 229E, HCoV-
0C43, HCoV- NL63 y HCoV- HKU1) que circulan regularmente por
la poblacidn causando diferentes sintomas respiratorios (7). Ge-
neralmente, la infeccién causada por estos CoVs respiratorios co-
munes es asintomatica o sintomatica leve a moderada, y localiza-
da en el tracto respiratorio superior, siendo una de las principales
causas del resfriado comun (8). Excepcionalmente, pueden pro-
vocar infecciones del tracto respiratorio inferior como bronquio-
litis o neumonia principalmente en personas inmunodeprimidas,
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nifios y ancianos (7). Aunque estan presentes en todo el mundo,
la presencia diferencial de estos CoVs respiratorios comunes varia
en el tiempo (estacional) y entre regiones (9-12).

Sin embargo, en los ultimos 17 afios han surgido tres nue-
vos CoVs (Betacoronaviruses) procedentes de reservorios anima-
les y han superado la barrera entre especies llegando a provocar
enfermedades graves en humanos (6), y a pesar de ello no se
esta llevando a cabo vigilancia epidemioldgica por parte de las
autoridades. En concreto, a finales de 2002 surgié el SARS-CoV-1
(Sindrome Respiratorio Agudo Severo) en Guangdong (China),
originario de murciélagos y que se expandié a humanos a través
de la civeta que actué como hospedador intermediario (13). El
SAR-CoV-1 se extendid a 29 paises, reportandose 8098 casos con
774 muertes (9,6% de mortalidad) (14) para desaparecer en Julio
de 2003, probablemente por su ineficaz transmision entre perso-
nas, y sin que se hayan reportado nuevos casos desde entonces.
Posteriormente, en Abril de 2012 surgié el MERS-CoV (Sindrome
Respiratorio de Oriente Medio) en Jordan (Arabia Saudi) (15). Se
trata de un patdgeno zoondtico que aun permanece en circula-
cién en dromedarios, desde el que se transmite a humanos y del
que se reportan casos esporadicos en Oriente Medio (16) y se
sigue teniendo muy en cuenta por su elevada mortalidad (entre
25-50% en funcién de diversos factores) y su potencial riesgo de
expandirse globalmente (17). Por ultimo, un nuevo CoV aparecio
en humanos en la ciudad de Wuhan (China) en Diciembre de 2019
conocido como SARS-CoV-2 (que provoca la enfermedad conocida
como COVID-19), genéticamente muy parecido al SARS-CoV-1 de
2002, y muy similar (96%) a un CoVs aislado previamente en mur-
ciélagos (18). Este nuevo CoV podria haber utilizado al pangolin
como hospedador intermediario antes de saltar a humanos (19)
aungue este extremo aun no estd confirmado pudiendo tener
mas de un hospedador intermediario (6). Actualmente (20 Abril
de 2020) el SARS-CoV-2 se esta propagando de manera imparable
por todo el mundo (20), causando mas de 2,8 millones de casos
diagnosticados de COVID-19 en todo el mundo y mas de 193,000
muertes (21), de forma que la sociedad sufre la mayor epidemia
de la era moderna, con permiso de la “gripe Espafiola” de 1918.

Poco se sabe aun de este nuevo CoV, si bien parece que el
periodo medio de incubacién del SARS-CoV-2 es similar al del
SARS-CoV-1y se estima en torno a 5-7 dias (22). Muestra un cua-
dro clinico bastante inespecifico, por lo que no es recomendable
hacer diagnéstico diferencial basado en la clinica. Frecuentemen-
te presenta un cuadro de fiebre y tos en etapas tempranas, pro-
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vocando en ocasiones disnea y dificultad grave para respirar que
en ocasiones lleva al fallecimiento del paciente (23, 24). Conti-
nuamente se estan reportando nuevas manifestaciones clinicas
asociadas a la enfermedad COVID-19, como diversas afecciones
digestivas, renales, cardiacas e incluso afecciones cutaneas (25,
26). Hay que destacar que la mortalidad producida por el SARS-
CoV-2 no es especialmente alta si lo comparamos con otros CoVs
que afectan a animales, dependiendo mucho de variables como
antecedentes previos de enfermedad cardio-respiratoria, hiper-
tension, obesidad, diabetes, capacidad de testaje en laboratorio
y edad de la poblacion. Segln datos oficiales se sitia en torno al
5,6% (95% Cl 5,4-5,8) para China, y del 15,2 (95% Cl 12,5-17,9)
para el resto del mundo, si bien solo se estan teniendo en cuenta
los casos diagnosticados, pero no los numerosos casos asintoma-
ticos no testados que es necesario conocer para tener un dato
certero de mortalidad (27). Es importante destacar dos peculiari-
dades que hacen especialmente peligroso al SARS-CoV-2; por un
lado, su facilidad de contagio y expansidn entre humanos, muy
superior al de otros CoVs e incluso superior al virus de la gripe.
Por otro lado, el elevado numero de casos asintomaticos que aun-
que no hay estudios poblacionales amplios se estima en torno
al 60% en poblacidn general (28), llegando al 90% en nifios (29).
Este elevado porcentaje de casos asintomaticos, hace que estos
sujetos actuen como vehiculo trasmisor del virus sin ser conscien-
tes de ello (“supertransmisores”).

Actualmente, asistimos a una carrera frenética para la bus-
queda de métodos diagndsticos adecuados y sensibles frente
al SARS-CoV-2, ademds de una vacuna con la que controlar esta
pandemia mundial. La busqueda de una vacuna efectiva no parece
facil si consideramos las dificultades para desarrollar vacunas efec-
tivas frente a los diferentes CoVs que afectan al sector ganadero
y avicola, los cuales llevan décadas enfrentandose con diferentes
CoVs (30). Por otro lado, las metodologias diagndsticas frente a
SARS-CoV-2 se estan desarrollando con rapidez, improvisacion
y falta de validacidon adecuada lo que hace que no existan meto-
dologias realmente efectivas y contrastadas que nos garanticen la
ausencia de diagndsticos erréneos, y que por lo tanto nos ayuden
eficazmente a controlar la pandemia. En las ultimas semanas se
han desarrollado miltiples sistemas de RT-PCR para la deteccion
directa del ARN viral y son las que mayoritariamente se han utiliza-
do en la fase inicial de la pandemia (31). Esta técnica molecular es
importante la deteccion de personas infectadas y que por lo tanto
necesitan aislamiento y/o tratamiento. Sin embargo, los sistemas
de deteccidn de RT-PCR proporcionan algunos falsos diagndsticos,
va que su efectividad depende del momento de la infeccién en
que se toma la muestra, tipo de muestra, gen diana usado para
disefiar los cebadores, posibles mutaciones del virus en la zona de
anclaje de los cebadores seleccionados, ademas de que requiere
ser especialmente minuciosos en los procedimientos de toma de
muestras (32). También hay que destacar el elevado coste/mues-
tra y la necesidad de personal cualificado y entrenado ademas de
equipamiento especializado para llevar a cabo las técnicas de RT-
PCR. Por lo tanto, y sin pretender dejar a un lado las técnicas mole-
culares de RT-PCR altamente especificas, la clave para controlar la
pandemia quizas esté en el uso de técnicas diagndsticas indirectas
basadas en test serolédgicos de deteccion de anticuerpos. Dichos
test son importantes para entender la epidemiologia del patégeno
emergente, asi como el papel de las infecciones asintomaticas en
la poblacion, maximo cuando existe un porcentaje tan elevado de
portadores asintomaticos que dificultan el control de la pandemia.
De hecho las técnicas seroldgicas permiten la identificacién de indi-
viduos inmunizados que no han sido conscientes de haber sufrido
la infeccidn, y en estos casos las técnicas moleculares no tendrian
utilidad alguna. En anteriores pandemias por SARS-CoV-1 y MERS-
CoV, se observaron muchos casos de negativos para deteccion de
ARN por PCR en etapas tempranas, pero que desarrollaron una res-
puesta inmune (33, 34). Se ha demostrado en estudios recientes
que es posible detectar anticuerpos frente a SARS-CoV-2 tan solo
5-7 dias después de la infeccion (22). Incluso en algunos estudios
los test serolégicos muestran una mejor sensibilidad que los test
moleculares para el diagndstico de SARS-CoV-2 (35). Esta aparente
rapida respuesta inmunoldgica, sugiere el uso complementario de
técnicas seroldgicas y moleculares. Ademas, es conveniente desta-
car que la mayoria de técnicas inmunoldgicas que se estan utilizan-
do actualmente, con el uso de test rapidos o pruebas seroldgicas de
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laboratorio, estdn basadas en el uso de antigenos recombinantes
de SARS-CoV-1 de 2003, de gran homologia con SARS-CoV-2 (apro-
ximadamente 80%) pero con fragmentos de genes con diferencias
importantes (36). Este hecho limita la sensibilidad y especificidad
de la mayoria de los test que se estan usando, por lo que es funda-
mental el desarrollo de test inmunoldgicos altamente especificos.

Los esfuerzos realizados en la investigacion de las dos prime-
ras pandemias por CoVs (SARS-CoV-1 y MERS-CoV), han ayudado
a los cientificos a evaluar rapidamente la gravedad y el potencial
de transmisidn del SARS-CoV-2, y a desarrollar contramedidas. De
hecho, dentro de las dos semanas posteriores al descubrimiento
de SARS-CoV-2, los investigadores habian determinado como el
virus ingresa a las células, y el 12 de Enero de 2020 se publicé la
secuencia completa del virus. Con todo esto, podemos afirmar
que los cientificos estan mejor preparados para desarrollar diag-
nésticos, terapias frente a COVID-19 y vacunas para SARS-CoV-2.
De hecho ya existen plataformas para el desarrollo de pruebas de
diagndstico y vacunas, asi como para evaluar tratamientos como
antivirales de amplio espectro y anticuerpos monoclonales.

Sin embargo, a pesar de la pandemia que nos afecta y de
haber tenido otras dos pandemias por CoVs como precedentes,
y del significativo avance de la ciencia y tecnologias en las ulti-
mas dos décadas, no se le ha prestado la suficiente atencidén ni
se han destinado recursos para la prevencion de nuevas enfer-
medades infecciosas que puedan afectar de forma significativa a
la poblacion mundial. De hecho, se sabe muy poco de los CoVs
que circulan en animales salvajes y de su potencial para superar
las barreras de especie y producir zoonosis o incluso de recom-
binar entre ellos y provocar graves problemas de salud publica.
Es fundamental profundizar en el estudio de los reservorios ani-
males que potencialmente pueden transmitir enfermedades a
humanos, y especialmente el estudio riguroso de los CoVs, cuyo
reservorio natural son mayoritariamente murciélagos, pajaros
y roedores. No hay que olvidar la presencia en la naturaleza de
familias de CoVs con una enorme mortalidad que afectan a dife-
rentes especies animales, como el Virus de Peritonitis Infeccio-
sa Felina (FIPV) (37) o el Virus de la Diarrea Epidémica Porcina
(PEDV) (38), entre muchos otros. En concreto, el PEDV (familia
Deltacoronavirus) es un virus con una gran capacidad de saltar
entre especies, y cuyas cepas mas virulentas pueden causar has-
ta el 100% de mortalidad en cerdos neonatos (39). Una posible
zoonosis de cualquiera de estos CoVs podria ser catastrofica y
mucho mas letal que la que actualmente sufrimos con el SARS-
CoV-2. Ademas, ya se advirtié después de la pandemia de SARS-
CoV-1 de 2003 la necesidad de profundizar en el estudio de los
CoVs animales de nuestro entorno con capacidad de producir
zoonosis, y la necesidad de colaboracion entre la investigacion
médica humana y veterinaria (40). Para encontrar soluciones al
problema actual no se puede obviar la experiencia adquirida en
medicina veterinaria frente a CoVs, donde esta documentado el
traspaso de diferentes familias de CoVs entre especies, especial-
mente de murciélagos o aves a cerdos (41).

De la actual pandemia podemos extraer la conclusiéon de
que a pesar de que se ha avanzado mucho en los Ultimos afos
en cuanto a la investigacion y a la respuesta de la Organizacién
mundial de la Salud (OMS) y de las autoridades en general, es
necesario seguir trabajando en cuanto a la transparencia, y la
coordinacién para proporcionar una respuesta rapida frente a
las continuas pandemias producidas por virus emergentes (42).
Posiblemente uno de los grandes problemas observados es que
los expertos del comité de emergencia de la OMS no han alcan-
zado un consenso para determinar cuando la expansién de un
nuevo virus es declarado como emergencia sanitaria, y por lo
tanto cuando deben de activar los mecanismos de respuesta
internacional coordinada. Para llegar a una gestion eficaz, seria
recomendable el desarrollo de modelos matematicos precisos de
transmisidn viral y sistemas de inteligencia artificial que ayuden a
tomar decisiones sanitarias. Es fundamental iniciar e invertir en el
conocimiento, métodos diagnosticos y posibles vacunas frente a
estos nuevos patogenos, a pesar de que actualmente estén en sus
reservorios naturales, y que posiblemente algunos de ellos nunca
lleguen a afectar a humanos. Es la Unica manera de anticiparse y
de estar preparados para la llegada de nuevas zoonosis.
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