Enlaces zoondticos del coronavirus SARS-CoV-2

Zoonotic links of coronavirus SARS-CoV-2
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ABSTRACT

On March 11, 2020, the World Health Organization (WHO) declared
COVID-19 as a pandemic illness. As of April 21, 2020, 2,528,396
positive cases and 174,547 deaths from SARS-CoV-2 / COVID-19
have been registered worldwide in 210 countries and territories.
It has been suggested that the disease can be transmitted
zoonotically from animals to humans. The objective of this
review work was to analyze what was published in relation to the
zoonotic link of COVID-19. SARS-CoV-2 is closely related to a bat
coronavirus, which was identified in Rhinolophus affinis Horsfield,
1823, in China’s Yunnan province, where COVID-19 was started.
A comprehensive analysis of mammal-host-virus relationships
has shown that bats harbor a significantly higher proportion of
zoonotic viruses than other orders of mammals. The pangolin
Manis javanica Desmarest, 1822, is the main suspect of being the
intermediate host, because when comparing its viral genetic
material with that of SARS-CoV-2 it showed a high similarity. In
relation to domestic animals, ferrets and cats have been found to
be susceptible to infection. In contrast, it replicates poorly in dogs,
and SARS-CoV-2 is not susceptible in pigs, chickens, and ducks.
Similarly, there is no accurate evidence to suggest that infected
pets have a role in the spread of COVID-19 to humans.
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RESUMEN

El 11 de marzo del 2020, la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) declar6 al COVID-19 como una enfermedad pandémica.
Al 21 de abril del 2020, se han registrado a nivel mundial en 210
paises y territorios, 2.528.396 casos positivos y 174.547 fallecidos
por SARS-CoV-2/COVID-19. Se ha sugerido que la enfermedad
puede transmitirse en forma zoondtica de animales a humanos. El
objetivo del presente trabajo de revision fue analizar lo publicado
con relacion al enlace zoondtico del COVID-19. EI SARS-CoV-2
posee una estrecha relacion con un coronavirus de murciélago,
que fue identificado en Rhinolophus affinis Horsfield, 1823, en la
provincia de Yunnan en China, donde se inici6 el COVID-19. Un
analisis exhaustivo de las relaciones mamifero-hospedero-virus
ha demostrado que los murciélagos albergan una proporcion
significativamente mayor de virus zoon6ticos que otras drdenes
de mamiferos. El pangolin Manis javanica Desmarest, 1822, es el
principal sospechoso de ser el hospedero intermediario debido
que, al compararse su material genético viral con el del SARS-
CoV-2, mostré una alta similitud. En relacién a los animales
domésticos, se ha descubierto que hurones y gatos son susceptibles
a la infeccion. En cambio, se replica mal en perros, y los cerdos,
pollos y patos no son susceptibles al SARS-CoV-2. De igual forma,
no hay evidencia certera que sugiera que los animales domésticos
infectados tengan un papel en la propagacion del COVID-19 a los
humanos.

Palabras clave: enfermedad viral, COVID19, fauna silvestre, gato,
murciélago, pangolin, zoonosis
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Introduccion

Desde finales de diciembre de 2019, nuestro planeta
se enfrenta a un nuevo brote de una enfermedad viral
infecciosa y zoondtica, conocida como COVID-19
(coronavirus disease-2019) (Ashour et al., 2020;
Dzieciatkowski et al., 2020; Millan-Onfate et al., 2020;
Quiroz-Carrillo et al., 2020; Reina, 2020; Salas-Asencios
et al., 2020; Tilocca et al., 2020). Al evaluar los pacientes,
muestra un cuadro clinico comparable al observado en
el brote de SARS del 2003 y una historia compartida de
visitas al mercado de mariscos de Huanan en Wuhan,
provincia de Hubei, China (Cowling & Leung, 2020; Peeri
et al., 2020; Salas-Asencios et al., 2020; Singhal, 2020;
Zheng, 2020). La lista de animales que se vendieron en
“Huanan Seafood Market” en Wuhan variaron desde
aves de corral (pavo, faisanes, gansos, gallos, palomas),
aves silvestres (pavos reales, cisnes, otras especies),
animales exoticos, hasta reptiles y erizos. La lista de
animales incluia ranas, camellos, conejos salvajes,
reptiles, serpientes, venados, cocodrilos, canguros,
caracoles, gatos de civeta de la palmera, cabras, ciempiés
y cigarras (El Zowalaty & Jérhult, 2020). Por lo tanto, se
ha sugerido que la enfermedad pudo transmitirse en
forma zoonética de animales a humanos al romperse
barreras interespecificas (Dzieciatkowski et al., 2020).
Segun la literatura cientifica méas reciente, se considera
como hospedero(s) animal(es) natural(es) especifico
(s) y reservorio(s) del SARS-CoV-2 a los murciélagos y
pangolines (Ahmad et al., 2020; Andersen et al., 2020;
Lametal., 2020; Zhang et al. 2020).

Durante el desarrollo de la pandemia, se identifico
muy tempranamente como agente etiolégico a un
nuevo coronavirus asociado al Sindrome Respiratorio
Agudo Severo (SARS-CoV-2), que se puede propagar a
otras personas a través de microgotitas respiratorias y
puede causar sintomas como fiebre, tos seca, falta de
aliento, anorexia, fatiga y dolor de garganta en pacientes
infectados (Dzieciatkowski et al., 2020; Ozma et al.,
2020; Salas-Asencios et al., 2020; Singhal, 2020; Tilocca
etal., 2020).

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) declaré
al COVID-19 una emergencia de salud publica de
preocupacion internacional a partir del 1 de febrero de
2020 (Peeri et al., 2020). Fue nombrado SARS-CoV-2
por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) el 11
de febrero de 2020 (Yi et al., 2020). La OMS advierte
que COVID-19 es el "enemigo publico nimero 1" y
potencialmente mas poderoso que el terrorismo (Yi et
al., 2020). El 11 de marzo, cuando el nimero de casos

de COVID-19 fuera de China aumentd 13 veces y el
nimero de paises involucrados se triplico con mas de
118,000 casos en 114 paises y mas de 4,000 muertes, la
OMS declaré al COVID-19 una pandemia (Cascella et al.,
2020). Segun Google Scholar (https://scholar.google.
es/), en menos de cuatro meses se han publicado mas de
15,000 articulos sobre COVID-19 y 1,230 de zoonosis de
COVID-19.

Este virus se ha aislado de muestras biologicas y
se ha identificado que pertenece a los Coronaviridae,
a los beta-coronavirus y al género betacoronavirus,
colocandolo junto con otro virus asociado al Sindrome
Respiratorio Agudo Severo (SARS-CoV) y Sindrome
Respiratorio del Medio Oriente (MERS) (Leguia-
Valentin et al., 2019; Peeri et al., 2020; Rodriguez-
Morales et al., 2020). Es el séptimo coronavirus que
infecta al ser humano (los otros seis fueron HCoV-229E,
HCoV-0C43, HCoV-NL63, HCoV-HKU1, SARS-CoV vy el
MERS-CoV; Cortelli, 2020), y que causa una enfermedad
respiratoria con algunos sintomas cercanos al resfriado
comun (Ozma et al., 2020). Los alfa-coronavirus y los
beta-coronavirus pueden infectar a los mamiferos; los
gamma-coronavirus y los delta-coronavirus tienden a
infectar a las aves, pero algunos de ellos también pueden
transmitirse a los mamiferos (Ashour et al., 2020; Ozma
et al., 2020). Es improbable que el SARS-CoV-2 surgiera
a través de la manipulaciéon de laboratorio de un
coronavirus similar al SARS-CoV, tal como se informa
en comunicaciones no cientificas (Andersen et al., 2020).

Fernandez-Rubio et al. (2011) definen la zoonosis
como “infeccién o enfermedad infecciosa transmisible
en condiciones naturales, de los animales vertebrados
a los humanos”. Goater et al. (2014) senala que “las
enfermedades de los animales que son transmisibles a los
humanos son denominadas enfermedades zoonéticas o
zoonosis”. Los animales que son hospederos normales
para microorganismos infecciosos que pueden infectar
al hombre se denominan reservorios (Goater et al., 2014).

Recientemente, se ha destacado el rol de los animales,
la medicina veterinaria, los saltos entre especies (“cross
species jumping”), los enlaces zoondticos, los eventos
de contagio (“spillover events”) del SARS-CoV-2 y
su transmision a los humanos, antes de adquirir
la transmision de humano a humano, como se ha
implicado con el SARS y el MERS (Dzieciatkowski et al.,
2020; Rodriguez-Morales et al., 2020). En el mercado
de Huanan, los alimentos de consumo humano en
China, en un solo lugar, pueden actuar como un “punto
caliente” que actlia como un evento de interaccién entre
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humanos y animales, donde los virus zoon6ticos como
el SARS-COV-2 y otros pueden saltar a la barrera de
especies cruzadas o contagiar a los humanos a través
de los mariscos, la presencia de fluidos corporales de
animales vivos, sangre, excrecion o aire (Rodriguez-
Morales et al., 2020). Los estudios cientificos del rol
zoonotico del SARS-CoV-2 podrian ayudar a una mejor
estimacion del Nimero Reproductivo Efectivo (Rt) que
es de alta importancia en los estudios epidemioldgicos
(Cowling & Leung, 2020).

Las medicinas tradicionales usan no solo varias
plantas, sino también saliva de murciélago, estiércol
y otras partes del cuerpo. Como los murciélagos se
emplean como material en medicina tradicional, no
podemos negar la probabilidad de contagio zoonético
a través de los murciélagos. Al relacionar a los
hospedadores intermedios (hospedadores puente), el
SARS-CoV-2 logr6 una patogenicidad alterada y una
transmisibilidad mejorada (Dzieciatkowski et al., 2020;
Reina, 2020; Rodriguez-Morales et al., 2020).

A la fecha no se tiene un trabajo de investigacion
que analice en forma holistica el enlace zoonético del
COVID-19. El objetivo del presente trabajo de revision
fue analizar lo publicado con relacion al enlace zoonético
del COVID-19 (SARS-CoV-2).

Materiales y Métodos

La basqueda de la informacion de los articulos cientificos
relevantes se realiz6 en cuatro bases de datos: Google
académico o “Google Scholar”, Scopus, Web of Science
(Clarivate) y en PubMed Central® (PMC). Se buscé con las
siguientes palabras en combinacion en inglés y espafiol:
“covid-19”, “coronavirus”, “SARS-CoV-2”, “zoonosis”,
“murciélago”, “pangolin”, “animal doméstico”, “gatos” y
“perros”.

Aspectos éticos

Los autores sefialan que se cumplieron todos los
aspectos éticos nacionales e internacionales. Toda la
literatura cientifica analizada es de acceso libre en
Google académico (“Google Scholar), Scopus, Web of
Science (Clarivate) y en PubMed Central® (PMC).

Contenido

Generalidades de coronavirus y zoonosis

Los coronavirus son virus tipo ARN de sentido positivo
que estan envueltos y que van desde 60 nm a 140 nm
de diametro de aproximadamente 26-32 Kkilobases.
Presentan espigas como proyecciones en su superficie
que le dan una apariencia de corona bajo el microscopio
electronico; derivdndose de este hecho el nombre
coronavirus (Ashour et al., 2020; Quiroz-Carrillo et al.,
2020; Salas-Asencios et al., 2020; Singhal, 2020). Se le
han encontrado cominmente en una amplia gama de
hospederos, incluyendo aves, camellos, murciélagos,
gatos civetas de la palmera, pangolines, ratones, perros
y gatos (Tilocca et al., 2020).

Los beta-coronavirus de la familia Coronaviridae
tienen la presencia de unos peplomeros formados
por glicoproteinas proyectadas sobre la envoltura en
forma de corona. Estas espinas ayudan a unirse a
los receptores presentes en el cuerpo de los animales
(murciélagos, roedores, gatos de civeta de la palmera,
gatos, pangolines de Malasia, camellos, entre otros
hospederos potencialmente competentes) y humanos.
Las modificaciones a nivel de los peplomeros con los
ligandos de union a los receptores son responsables
de la propagacion zoondtica y el cruce de la barrera de
especies (Ashour et al., 2020; Salas-Asencios et al., 2020;
Rodriguez-Morales et al., 2020).

Un beta-coronavirus (SARS-CoV) fue identificado
por primera vez en el sur de China (provincia de
Guangdong) en noviembre de 2002. El brote global
de SARS-CoV se contuvo en julio de 2003 y desde
2004 no se reportaron casos conocidos de SARS-CoV.
Estudios posteriores encontraron que el SARS-CoV
se origind a partir de murciélagos y la transmision
interespecifica a humanos se realiz6 a través de un
hospedero intermediario (Ashour et al., 2020; Sun
et al.,, 2020a). Se ha pensado que los reservorios u
hospederos intermediarios de la enfermedad fueron
la civeta enmascarada de las palmeras (Paguma larvata
C.E.H. Smith, 1827) (Carnivora: Viverridae) o el perro
mapache (Nyctereutes procyonoides Gray, 1834) (Carnivora:
Canidae) por haberse encontrado un virus muy similar
al que presentan estos animales en el 75% de pacientes
que tuvieron contacto con estos animales (SARS-
CoV) (Zheng, 2020). Se ha relacionado como focos de
transmision del hospedero al ser humano los mercados
abiertos, al igual que el brote de COVID-19 actualmente
en curso, del que solo se diferencia genéticamente en 5
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nucledtidos. La tasa de letalidad fue del 7 al 10% (Ashour
et al., 2020; Peeri et al., 2020; Rodriguez-Morales et al.,
2020; Zheng, 2020).

Después de la aparicién del SARS-CoV conocido
como simplemente SARS, MERS-CoV, fue el segundo
coronavirus que resultd en una importante crisis en
la Salud Publica mundial. Surgié por primera vez en
el 2012 en Arabia Saudita (Asia). Pero el brote del virus
no ocurrid hasta 2 afios después, en el 2014. La tasa de
letalidad fue del 34,4%. Los casos primarios del virus se
han rastreado hasta el contacto cercano con camellos
dromedarios (Camelus dromedarius Linnaeus, 1758)
(Artiodactyla: Camelidae) infectados, y estos animales
fueron identificados como el reservorio hospedador del
MERS (Peeri et al., 2020). Una serie de observaciones
sugieren que MERS-CoV es un virus no totalmente
adaptado para propagarse, pero debido a su «potencial»
capacidad zoondtica, debe ser comunicada como una
enfermedad emergente (Bratanich, 2015). El reino de
Arabia Saudita prohibi6 para el 2015 el sacrificio de los
camellos dromedarios como parte de los rituales que
se realizan en conmemoracién de la peregrinacion a la
Meca, y evitd animar el consumo de carne de camello
(lo cual ocurre en grandes cantidades en este evento),
aunque en realidad lo que se intenta evitar es el contacto
estrecho con estos animales (Bratanich, 2015).

El actual coronavirus (COVID-19) ha superado al
Sindrome Respiratorio Agudo Severo (SARS) en el
namero de casos y muertes por la enfermedad (Peeri et
al., 2020). A la fecha (21 de abril), segun el worldometers
(https://www.worldometers.info/coronavirus/) se han
registrado a nivel mundial en 210 paises y territorios
con 22.528.396 casos positivos y 174.547 fallecidos.
En América Latina, 109.590 casos positivos y 5.375
fallecidos. Y en el Peru, 16.325 casos positivos y 445
fallecidos. El virus SARS-CoV-2 se propaga mas rapido
que sus dos ancestros, el SARS-CoV y el coronavirus del
sindrome respiratorio del Medio Oriente (MERS-CoV),
pero tiene una menor mortalidad (Singhal, 2020; Yang
etal. 2020b; Zheng, 2020).

Uno de los factores de riesgo para la transmision
zoonotica de SARS-CoV y MERS fueron el contacto
directo con animales infectados (Peeri et al., 2020).
Se sabe que tanto el SARS-CoV como el MERS-CoV se
originaron en los murciélagos y se transmitieron a
los humanos a través de gatos de civeta de la palmera
y de camellos, respectivamente (Yi et al., 2020). Los
murciélagos pueden llevar una alta diversidad de virus
tipo SARS-CoV. Al igual que otros virus, el SARS-CoV-2

tiene muchos hospedadores naturales potenciales,
hospedadores intermedios y hospedadores  finales.
La evidencia adecuada ha demostrado que este virus
podria provenir de animales silvestres (Li et al., 2020b;
Wang etal., 2020a).

Se ha considerado que el cierre de los mercados de
animales vivos en China puede disminuir la probabilidad
de que ocurra otro brote zoon6tico (Peeri et al., 2020).
Este virus se transmitid inicialmente de animales a
humano en la “tienda himeda” de venta de mariscos de
Huanan en la ciudad de Wuhan y puede transmitirse de
humano a humano (Ozma et al., 2020). El SARS-CoV-2
también podria transmitirse desde los murciélagos (Yi et
al., 2020; Zheng, 2020).

Para desarrollar cualquier medida preventiva, es
necesario comprender el patrén zoondtico de este
virus (Cupertino et al., 2020). Deberiamos tener un
conocimiento claro de sus reservorios, su patrén de
distribucion y rutas de difusion, asi como informacién
sobre reservorios zoonéticos (Chakraborty et al., 2020).
Para prevenir el SARS-COV-2, se aconseja evitar el
contacto cercano con animales de granja o murciélagos
Vivos 0 sin vida u otros animales salvajes (Jin et al., 2020;
Ozma etal., 2020).

Los animales tienen un papel muy critico en el inicio
y evolucidn del brote de los coronavirus (Li et al., 2020b).
Si se reconoce su papel fundamental como reservorios de
virus, podrian actuar en primera instancia como fuente
"beneficiosa” de particulas de virus inmunoestimulantes
Yy, por ende, proporcionar un escudo o barrera contra la
circulacion del SARS CoV-2. Sin embargo, la exposicion
recurrente dentro de un lapso de tiempo reducido puede
dar como resultado el desencadenamiento negativo de
respuestas inmunes violentas y como efecto provocar
la evolucién hacia un cuadro clinico mas severo o
inclusive mortal (Tilocca et al., 2020). Por lo tanto, es
importante conocer sobre el o los reservorios zoonoticos
del SARS-CoV-2, porque pueden ayudar a desarrollar
medidas preventivas a manera de escudos o barreras y
de control para un brote futuro de CoV (o grupo CoV).
De igual forma, con el aumento de la poblacién humana
y los cambios sociales, el contacto humano-fauna
silvestre puede aumentar (Li et al., 2020b; Marzal, 2015;
Chakraborty et al., 2020).
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MURCIELAGOS Y ZOONOSIS POR COVID-19

Los murciélagos son reservorios de varios virus que
pueden causar enfermedades humanas, como la rabia,
Hendra, Nipah, Marburg, SARS-CoV, ébola e incluso
algunas enfermedades arbovirales, como el dengue y el
virus de la encefalitis equina venezolana (Bonilla-Aldana
etal., 2020bc).

La relacion entre los murciélagos y el grupo de los
CoV vya ha sido documentada (Skariyachan et al., 2019;
Bonilla-Aldana et al, 2020bc; Li et al., 2020b; Reina,
2020). Esta documentacién cobré fuerza luego de
los brotes de SARS en el 2002 y de MERS en 2014. Sin
embargo, la mayor parte de estos estudios son a nivel
molecular y genémico. Con ellos, lograron dilucidar que
el origen de ambos virus tiene como punto de partida el
CoV del murcielago (Zhou et al., 2018; Zumla et al., 2015;
Shereen etal., 2020).

Para esta actual pandemia, si bien ain no se
logra identificar contundentemente al hospedero
intermediario, ya se conoce el origen del virus, el cual,
otra vez, tiene como hospedero natural a los murciélagos
(Reina, 2020). EI SARS-CoV-2 posee una muy estrecha
relacion (mas del 96% de homologia en su secuencia
genética) con Bat-CoV-RaTG13, un coronavirus
de murciélago, que fue previamente identificado
en Rhinolophus affinis Horsfield, 1823 (Chiroptera:
Rhinolophidae) de la provincia de Yunnan en China. Sin
embargo, se diferencian en su espicula que diverge en el
dominio de unioén al receptor (0 RBD), lo que sugiere que
no puede unirse de manera eficiente a la ACE-2 humana
(Cortellis, 2020; Andersen et al., 2020; Zhang et al.,
2020a). Por lo tanto, no es probable que el SARS-CoV-2
se trasmita directamente desde los murciélagos a los
seres humanos, y se ha postulado que este virus es una
cepa recombinante procedente de un murciélago (80-
85%) y de alguna especie de la zona epidémica, quizas el
del hospedero intermediario (Reina, 2020).

Asi también, se logré conocer al hospedero
intermediario de ambas zoonosis, siendo la civeta
enmascarada de las palmeras para el SARS y los
camellos para el MERS. El mecanismo de transmision
del virus a partir del murciélago hacia estas especies
también logré revelarse. Estos estudios apuntaron a
habitos y costumbres del humano respecto a su entorno:
intromision de poblaciones humanas a zonas forestales,
crianza de animales silvestres, asi como el consumo de
estos. Este aumento de superposicion entre ecosistemas

humanos y animales brinda mayores oportunidades
para que los virus crucen la barrera de especies (Li et al.,
2020b; Wang et al., 2020b; Yang et al., 2020a).

Es pertinente indicar que, para el presente brote
de esta pandemia, en el mercado de mariscos de
Huanan, en la provincia de Wuhan, China, se suele
vender ademas de animales domésticos, animales
silvestres como la civeta enmascarada de las palmeras,
serpientes, hurones y hasta ratas chinas del bambu
(Rhizomys sinensis) Gray, 1831 (Rodentia: Spalacidae) para
el consumo humano (Hui et al., 2020). Mas importante
aun, se tiene por costumbre en estos mercados sacrificar
y trozar a los animales frente al cliente. Es como una
forma de demostrar que te ofrecen el producto del modo
maés fresco posible (Ji et al., 2020). Esta costumbre fue
la que inici6 el brote de SARS en el 2002, ya que suelen
venderse las civetas enmascaradas de las palmeras en
estos mercados. Similar situacién se identificé para
el caso del MERS, ya que en los mercados de Arabia
Saudita suele consumirse carne y leche de camello sin
pasteurizary, al estar infectados, se constituyeron como
la fuente de infeccion (Widagdo et al., 2019; Killerby et
al., 2020).

Las especies de murciélago portadoras del virus
SARS-CoV pertenecen principalmente a las familias
Rhinolophidae e Hipposideridae, las cuales suelen
compartir espacios con el ser humano, como pargques,
puentes y hasta mercados locales (Fan et al., 2019).
Esto puede implicarlos directamente en la infeccidn
mediante su saliva, orina y heces, que es donde ellos
pueden dejar la carga viral. Otra posible forma pudo
darse mediante la infeccion a otros animales de la
zona mediante estos mismos elementos, en particular
roedores (Ahmad et al., 2020). Por ejemplo, la rata
china del bamb( puede vivir tanto en zonas forestales
como urbanas, y dado que su recorrido implica mayor
roce con las actividades humanas, facilmente pudieron
infectarse con las excretas de los murciélagos portadores
para luego pasear por las inmediaciones del mercado e
infectar a los animales enjaulados u orinar y defecar en
los puestos. Sin embargo, no hay evidencia cientifica
que involucre directamente a la rata del bambd con la
transmision del COVID-19.

Complementando lo anterior, un estudio reportd la
presencia de SARS-CoV-2 en pulmones de pangolines a
fines del 2019, exactamente antes del brote en China. El
andlisis del genoma de las muestras de pulmén permitié
identificar al virus. Esto guardaria estrecha relacion
con la hipdtesis de los murciélagos como portadores
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originales, ya que tanto el pangolin como la rata del
bamb(, comparten habitat. Aparentemente, el virus
encontrd el modo de cruzar la barrera de las especies,
un fendmeno conocido como “charla viral" (viral chatter)
(Sun etal., 2020b).

Por otro lado, un estudio llevado a cabo en Singapur,
considerando estudios previos donde se indicaban
a los murciélagos como fuente de cepas de CoV
altamente patogénicas para el ser humano, realizé
un reconocimiento, seguimiento y observacion de
los murciélagos de la zona (especies, demografia y
tamafio de la poblacion). Los resultados indicaron que
hay varios puntos de convivencia entre el humano y la
especie Cynopterus brachyotis Miiller, 1838 (Chiroptera:
Pteropodidae). Es una especie bien adaptada para
vivir en estrecha relacion con los humanos, lo que
inevitablemente aumenta el riesgo de transmision de
enfermedades y la apariciéon de zoonosis. Como dato
adicional, en esta especie se han encontrado flavivirus
(virus de Phnom Penh, virus de la isla Carey y virus
Jugra), virus Nipah y betacoronavirus. Esta investigacion
posee carécter preventivo, ya que busco conocer mejor la
realidad y potenciales riesgos zoonéticos a fin de tomar
medidas acertadas y rapidas ante posibles brotes (Lim
etal., 2019).

Conocer mejor a los murciélagos es importante a
fin de entender el surgimiento de brotes viricos. Ellos
son los Gnicos mamiferos con la capacidad de vuelo,
permitiéndoles un mayor rango de migracién en
comparacion con los mamiferos terrestres. También
constituyen el segundo orden méas grande de mamiferos,
representando aproximadamente una quinta parte
de todas las especies de mamiferos y se distribuyen
globalmente. Se presume que el vuelo propicio la presion
de seleccion para la convivencia con el virus, mientras
que la capacidad migratoria de los murciélagos tiene
particular relevancia en el contexto de la transmisidn
de la enfermedad. Un andlisis exhaustivo de las
relaciones mamifero-hospedero-virus ha demostrado
que los murciélagos albergan una proporcion
significativamente mayor de virus zoonéticos que otras
ordenes de mamiferos (Fan etal., 2019).

Los murciélagos tienden a volar hacia areas ricas en
insectos. A menudo se encuentran abundantes insectos
en las areas de mercado de vida silvestre debido a la
venta de varios animales. Los cadaveres de animales
también hacen de estos lugares habitats adecuados para
murciélagos por la presencia de insectos (Abbasi, 2020).

En este actual brote de SARS-CoV-2, se ha
encontrado que los murciélagos habitan en lugares
cercanos al puente del rio Yangtze, el cual posee hileras
de luces verdes que estan encendidas durante toda la
noche, las cuales les resultan bastante atractivas. Desde
este puente, el mercado de mariscos de Huanan (donde
se origind el brote) esta a solo 20 min. Los murciélagos
reunidos cerca del puente del rio Yangtze podrian
haber liberado el virus e incluso haber infectado a los
hospederos intermediarios durante algin tiempo.
La mayor vulnerabilidad de los seres humanos es en
invierno (porque las mucosas tardan mas en formarse
y retener las particulas que inspiramos) y la mayor
exposicion humana a los animales silvestres durante las
vacaciones hicieron mas probable la infeccion por SARS-
COV-2 (Sun et al., 2020). Sin embargo, Reina (2020)
sefiala que, al iniciarse el brote a fines de diciembre
del 2019, la mayoria de los murciélagos de la zona de
Wuhan estaban hibernando y, segin los epidemi6logos
chinos, en el mercado de Huanan no se encontraron ni
se vendieron murciélagos.

De esta manera, la exposicion directa a los virus
zoonoticos presentes en los murciélagos en forma de
caza y procesamiento de la carne para el consumo, asi
como la exposicién indirecta en el acto de sentarse,
establecer negocios bajo perchas, y la exposicién a sus
heces podria constituir un factor de riesgo. Ademas,
el contacto de los clientes con los vendedores o los
animales vivos o muertos en los mercados de animales
salvajes/ domésticos aumenta el riesgo de propagacion
de animales a humanos (Abbasi, 2020).

Existe un término denominado “ONE HEALTH”
o “UNA SALUD” (Salud humana/Salud animal/Salud
ecosistémica o ambiental) (Destoumieux-Garzén et al.,
2018; El Zowalaty & Jarhult, 2020), el cual implica que la
salud humana y la salud animal son interdependientes
y estan vinculadas a la salud de los ecosistemas en los
que existen (Bonilla-Aldana et al., 2020a). Lo anterior
cobra importancia porque las actividades de prevencién
son dificiles de implementar debido a que los eventos
que causan la aparicion o resurgimiento de zoonosis
son complejos y estan afectados por multiples factores,
como la evolucion genética, los cambios demograficos,
las condiciones ambientales o los cambios climaticos
que afectan el ecosistema (Li et al., 2020b; The Lancet,
2020).

Algo que se ha observado en esta zoonosis es el
hecho de que los trabajos del area de salud humana,
veterinarios, biélogos e investigadores cientificos

72 Catedra Villarreal | Lima, Perti | V.8 | N. 1 |enero - junio| 2020 | e-issn 2311-2212



han guardado distancia unos de otros. Una mayor
interaccion entre estos profesionales resultara benéfica
a fin de actuar con mayor eficiencia en posibles brotes
futuros (The Lancet, 2020).

Finalmente, dichos estudios no hacen mas que notar
la gran necesidad de investigaciéon en enfermedades
cuyos reservorios son los animales y la gran repercusion
que tiene sobre las personas que sufren la zoonosis
(Arteaga y Rodriguez-Morales, 2020). La prevencion de
futuros brotes de enfermedades zoonoticas requiere
una mejor coordinacién entre los expertos en medicina
humana, medicina veterinaria y biologia, asi como leyes
mas estrictas que rijan la cria, el transporte, el sacrificio
y la venta de animales salvajes.

PANGOLIN Y ZOONOSIS POR COVID-19

Los pangolines o denominados también los hormigueros
solitarios, son mamiferos nocturnos y
que ayudan a mantener las poblaciones de insectos y
de termitas bajo control (Anjum, 2020). Pertenecen
al orden Pholidota y la familia Manidae. El pangolin
Sunda (Manis javanica Desmarest, 1822) es la especie de
mayor importancia estudiada en el COVID-19 (Anjum,
2020). Los pangolines son especies altamente cazadas
principalmente por sus escamas y por su carne. Las
escamas de pangolin se usan en medicina tradicional
en toda China y el sudeste asiatico. Aungue son especies
que estan en la lista de especies amenazadas, la IUCN
la sefiala como criticamente amenazada (Anjum, 2020;
Cyranoski, 2020).

€sCamosos

Figura 1. Pangolin de Sunda (Manis javanica). Tomada de:

Archivo: COLLECTIE_TROPENMUSEUM _Een_Javaans_
schubdier_(Manis_javanica) TMnr_60051216.jpg (deposito de
contenido libre).

La literatura cientifica sefiala que existe un enlace
potencial entre los murciélagos como hospedero natural
y pangolines como hospederos intermediarios con
el COVID-19, siendo que en los coronavirus previos
que ocasionaron enfermedades humanas  siempre
se involucré a los murciélagos con un hospedero
intermediario (Mcrae, 2020; Reina, 2020). Por ende, se
ha vinculado a los murciélagos, pangolines y reptiles
(serpientes) como posibles hospederos del SARS- CoV-
2. La afirmacion de Ji et al. (2020) con respecto a las
serpientes como la fuente para la recombinacion
genética del este coronavirus ha sido rechazada por la
mayoria de los investigadores (Anjum, 2020) por la falta
de evidencia con respecto a la capacidad del SARS-CoV-2
de infectar serpientes y a una evidencia débil que apoye
que las serpientes sean los hospederos de este virus
(Callaway y Cyranoski, 2020).

Los pangolines también han sido sefialados
como potenciales hospederos intermediarios o de
amplificacion de este virus (Anjum, 2020; Cyranoski,
2020). La posible explicacion teorica detrds de esta
interrelacion es que los murciélagos insectivoros
(Anjum, 2020) al realizar sus vuelos dejan  rastros
de SARS-CoV-2 en sus excretas y orina que llegan al
suelo de los bosques, donde los pangolines adquieren
la infeccion del excremento y los insectos asociados.
Eventualmente, los pangolines y/o murciélagos son
capturados y consumidos por los humanos, y la
propagacién de la enfermedad ocurre de una persona
infectada a una persona saludable, y asi podria haber
nacido el brote (Anjum, 2020). Se parte del hecho que los
murciélagos en forma natural albergan gran variedad de
virus zoonéticos. Mendenhall et al. (2019) sefialaron que
varias especies de virus diferentes han sido detectadas
en muestras de heces del murciélago. También se
ha informado que los murciélagos transportan
significativamente méas virus que cualquier otro Orden
de mamifero en el planeta, siendo considerados en
varios estudios como reservorios en los principales
brotes historicos de infecciones virales (Anjum, 2020).

El primer estudio metagendmico de la diversidad
viral realizado en pangolines en China ha especulado la
capacidad directa o indirecta de cruce de los coronavirus
a otros mamiferos (Liu et al., 2019). Al compararse el
material genético del SARS-CoV-2 obtenido de personas
infectadas, se mostr6 que la coincidencia con el material
genético de los virus del pangolin es de un 85,5% a 92,4%
para todo el genoma viral y de un 99% solo para un sitio
especifico conocido como dominio de union del receptor
(“RBD”) a la proteina de membrana llamada enzima
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convertidora de angiotensina 2 (ACE2). Este fue otro
argumento a favor para considerar a los pangolines como
los posibles hospederos intermediarios del virus (Lam et
al., 2020; Reina, 2020; Zhang et al., 2020a), aunque toda
esta gran cantidad de analisis genéticos como sefialan
los investigadores no son pruebas concluyentes (Anjum,
2020; Cyranoski, 2020; Liu et al., 2020).

Por lo sefialado, el pangolin es el principal
sospechoso de ser el hospedero intermediario y el nexo
con los murciélagos involucrados como hospederos
asociados al SARS-CoV-2 (Lam et al., 2020; Li et al.,
2020a). Sin embargo, seria un error su exterminio
para evitar la enfermedad o reducir la transmisién
de la enfermedad (Anjum, 2020). Una vision correcta
y sistémica seria el restringir el comercio ilegal de la
fauna silvestre y el cierre de los mercados donde los
animales, incluidos los pangolines y los murciélagos,
se venden como alimento y medicinas (Lam et al., 2020;
Zhang & Holmes, 2020). También deberiamos ser muy
cautelosos sobre las afirmaciones de culpar Gnicamente
a los pangolines como los sospechosos principales, a
menos que los investigadores bioquimicos de todo el
mundo puedan establecer una conexion genética de alta
coincidencia entre coronavirus de los pangolines con el
de los humanos (Liu et al., 2020; Lam et al., 2020; Li et al.,
2020a; Zhang et al., 2020a). En general, conocer quien
sea el reservorio de este virus que tiene la capacidad de
infectar humanos, es importante para disefiar estudios
que puedan utilizarse como estrategia para prevenir
en el futuro la aparicion de nuevos agentes zoondticos
virales (Anjum, 2020).

Se han propuesto dos posibles escenarios que
puedan explicar de manera plausible el origen del SARS-
CoV-2: (1) seleccién natural en un hospedero animal (que
involucra posiblemente a los murciélagos, al pangolin y
a otros mamiferos) antes de la transferencia zoondtica;
y (2) seleccién natural en humanos después de una
transferencia zoondética. También se ha analizado si la
seleccion durante el pasaje podria haber dado lugar al
SARS-CoV-2 (Andersen etal., 2020).

Animales domésticos y zoonosis por COVID-19

Se ha investigado la susceptibilidad de los hurones
(Mustela putorius furo Linnaeus, 1758) y otros animales
en contacto cercano con humanos al SARS-CoV-2.
Se ha descubierto que el SARS-CoV-2 no se replica
adecuadamente y por lo tanto se considera que hay una
baja susceptibilidad de infeccién en perros. Los cerdos,

pollos y patos no son susceptibles a infeccion por SARS-
CoV-2.

Los hurones y los gatos son permisivos para la
infeccion. En los hurones se ha visto que los estudios
patoldgicos revelaron perivasculitis linfoplasmociticas y
vasculitis, aumento en el nimero de pneumocitos tipo
11, macro6fagos, y neutrdfilos en el septo alveolar y en la
luz alveolar, y peribronquitis leve en los pulmones de dos
hurones sacrificados el dia 13 post infeccion.

El SARS-CoV-2 puede replicarse eficientemente
en los gatos, siendo los mas jovenes mas permisivos y,
quizas lo mas importante, el virus puede transmitirse
entre los gatos a través de la ruta aérea (Shi et al.,
2020). Se ha informado que los gatos en Wuhan fueron
seropositivos para el SARS-CoV-2 (Zhang et al., 2020b).

Varios perros y gatos domésticos y un tigre han dado
resultados positivos al virus que produce el COVID-19
tras un contacto estrecho con personas infectadas
(OIE, 2020). EI SARS-CoV-2 no es capaz de infectar a
ratones, por lo que no se podrian usar como modelos
experimentales (Reina, 2020).

Estas investigaciones proporcionan informacion
importante sobre los modelos animales para el SARS-
CoV-2 y el manejo de animales para el control de
COVID-19 (Shi et al., 2020). En la actualidad, no hay
evidencia certera que sugiera que los animales
domeésticos infectados por los humanos tengan un papel
en la propagacion del COVID-19. Los casos en los seres
humanos deben ser de contacto de persona a persona
(Salas-Asencios et al., 2020).

Discusiony Conclusiones

Los enlaces zoondticos del coronavirus COVID-19
(SARS-CoV-2) involucran en primera instancia a los
murciélagos que tienen una serie de caracteristicas
significativas generales e inmunoldgicas para ser los
hospederos naturales primarios (Figura 2). Como se
indicd previamente, entre los caracteres generales
tenemos que son los Unicos mamiferos voladores,
pueden volar mas de 1000 km, son reservorios de mas de
200 virus (Bentim-Godes et al., 2013; Corman et al., 2013;
Moreira-Soto et al., 2015; Mattar & Gonzélez, 2018),
pueden sobrevivir entre 20 a 30 afios dependiendo
de las especies, pueden dispersar diferentes
enfermedades en amplias areas, cinco géneros son
significativos, Cynopterus F. Cuvier, 1824 (Pteropodidae),
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Rousettus Gray, 1821 (Pteropodidae), Myotis (Kaup,
1829) (Vespertilionidae), Miniopterus Bonaparte,
(1837) (Miniopteridae) y Rhinolophus Lacépéde, (1799)
(Rhinolophidae), pero este Gltimo género con cuatro
especies es el mas importante hospedero natural o
fuente evolutiva natural relacionado con la transmisidn
del SARS-CoV-2. Finalmente, son mas de 1.300 especies
de murciélagos distribuidos en todos los continentes
(Chakraborty et al., 2020). En el caso de las ventajas
inmunoldgicas tiene un sistema inmune evolucionado
de millones de afios que le permite albergar virus, con
presencia de citoquinas antivirales que estimulan la
replicacidon viral, inmunidad innnata, presencia de
anticuerpos IgA, IgE, 1gG y IgM, con células T CD8+,
linfocitos B, macréfagos y células NK (Chakraborty
et al., 2020). Todas estas caracteristicas hacen a los
murciélagos excelentes reservorios naturales de CoVs
(Corman etal., 2013).

o/ %
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Figura 2. Enlaces zoondticos del coronavirus SARS-COV-2
(COVID-19) 1. Murciélago. 2. Rata del Bambu china. 3.
Pangolin. 4. Seres humanos. 5. Huron. 6. Gato. 7. Perro.
Grosor y continuidad de las flechas sefialan mayor enlace entre
las especies de mamiferos. El tamafio del coronavirus esta en
relacion también con una mayor asociacion entre las especies
de mamiferos.

Sin embargo, no hay que olvidar que los murciélagos
cumplen roles positivos en el ecosistema, al ser
polinizadores, dispersores de semillas, controladores
biolégicos de plagas y bioindicadores de impactos
antropicos (Chaverri et al., 2016; Ferreira et al., 2017;
Oliveira et al., 2017). También son excelentes objetos
de investigaciones en envejecimiento saludable,
prevencion del cancer, defensa de enfermedades,
ingenieria biomédica, funcionamiento ecosistémico y
evolucién adaptativa (Zhao, 2020). Por ende, siempre
se debe hacer un anélisis equilibrado del rol positivo y
de los impactos negativos de los murciélagos al realizar
actividades de educacion ambiental y de conservacion.
En el Perd, los habitantes del pueblo de Culden en
Cajamarca (Per() han participado colectivamente en una

auténtica 'caza de brujas', eliminando 300 murciélagos
que viven en cuevas que tienen un rol en la conservacion
de los bosques y en los ecosistemas, pues creian que
estos animales eran los responsables de la expansion
del SARS-CoV-2. Lo hicieron tras haberse comido una
sopa de murciélagos, pero unos 200 murciélagos fueron
rescatados por el personal del Servicio Nacional Forestal
y de Fauna Silvestre (SERFOR) y del Servicio Nacional de
Sanidad Agraria del Per(i (SENASA) (Serfor, 2020; Zhao,
2020). Deberia prohibirse su caza, su almacenamiento,
transporte y consumo, sea para la alimentacién o con
fines en medicina tradicional, con el fin de prevenir
futuras amenazadas a la salud publica por patdgenos
virales (Yang et al., 2020a; Wang, 2020c).

Nabi et al. (2020) sefialan que se podria ayudar a
prevenir brotes virales transmitidos por murciélagos en
el futuro si se implementan seriamente seis alternativas:
(i) reforestacion, (ii) control del crecimiento poblacional
humano, (iii) caza y consumo de murciélagos, (iv)
Prohibicién global del comercio de vida silvestre, (v)
vigilancia y monitoreo, e (vi) investigacion ecolégica.

El pangolin M. javanica Desmarest, es el principal
mamifero incriminado como hospedero intermediario,
pues al comparar su material genético viral con el del
SARS-CoV-2 mostr6 una alta similitud (Li et al., 2020a).

Cuando investigamos a animales domésticos, se ha
encontrado que los hurones y los gatos son sensibles al
SARS-CoV-2. El virus no se multiplica bien en los perros,
y los cerdos, pollos y patos no son susceptibles. Tampoco
los animales domésticos infectados tienen un rol en la
dispersion del COVID-19 a los humanos. Un enfoque
de “UNA SALUD” seria importante en la lucha contra
COVID-19, y de otras enfermedades patdgenas en el
futuro. La prevencion de futuros brotes de enfermedades
zoonéticas por COVID-19 u otros coronavirus requiere
de una mejor armonizacion entre profesionales de
diferentes éareas de la salud como medicina humana,
veterinaria y biologia, asi como normatividad mas
severa que controle la crianza, el transporte, el sacrificio
y la venta de animales silvestres.
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