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Resumen

La actual pandemia de COVID-19 fue inducida por la emergencia de un coronavirus en un animal reservorio.
De esta manera, es de gran importancia conocer como ocurre la evolucion de estos agentes virales en la
naturaleza. En este articulo, son presentados los principales mecanismos asociados a la evolucion de los
coronavirus considerando las especies de animales que acttan como reservorios o huéspedes evolutivos,
los mecanismos genéticos virales arrollados en la generacion de variantes virales y la contribucion de las
acciones humanas que puedan generar nuevos coronavirus recombinantes con potencial pandémico.
Considerando los puntos discutidos en este articulo, concluimos que la generacion de nuevos coronavirus
podra ser evitada con la implementacion de politicas publicas que propongan acciones de salud Unica y asi
solo habréa salud humana habiendo salud ambiental y salud animal.

Palabras clave: Coronavirus; COVID-19; Evolucion Biologica; Interacciones Huésped-Patogeno;  Salud
Unica (fuente: DeCS BIREME).

Abstract

The current COVID-19 pandemic was induced by the emergence of a coronavirus from an animal as a
reservoir. Thus, it is of great importance to know how the evolution of these viral agents occurs in the nature.
In this article, the main mechanisms associated with the evolution of coronaviruses were presented, indicating
the animal species that act as reservoirs or evolutionary hosts, the viral genetic mechanisms involved in
the generation of viral variants, the contribution of human actions to generate recombinant coronaviruses
with pandemic potential. From the points discussed in the article, we conclude that the generation of new
coronaviruses can be avoided with the implementation of public policies that propose health actions and thus
there will only be human health if there is environmental health and animal health.

Keywords: Coronavirus; Coronavirus Infections; Biological Evolution; Host-Pathogen Interactions; One Health
(source: MeSH NLM).
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LOS CORONAVIRUS

Los coronavirus (reino: Riboviria; Filo:
Incertae sedis; y orden: Nidovirales; fa-
milia Coronaviridae; subfamilia Ortho-
coronavirae; géneros: Alphacoronavirus,
Betacoronavirus, Gammacoronavirus y
Deltacoronavirus) ™ son virus envueltos
(120 nm de didmetro) con simetria he-
licoidal que consisten en un genoma de
ARN monocatenario de polaridad positi-
va con un tamafio que oscila entre 26 a
36 kb. La envoltura presenta una morfo-
logia variable de esférica a pleomérfica y
es rica en glicoproteinas proyectadas en
forma de espigas de 20 nm lo que le con-
fiere las propiedades caracteristicas del
nombre — corona ),

PRINCIPALES MECANISMOS
ASOCIADOS CON LA EVOLUCION
DE LOS CORONAVIRUS EN LA
NATURALEZA

Los animales como reservorio o

huéspedes evolutivos

Los animales salvajes, especialmente
los mamiferos y las aves, han sido iden-
tificados como reservorios de una gran
diversidad de virus, de la mayoria de los
cuales no tenemos ninguin conocimiento,
a pesar de saber que estos virus circulan
con facilidad en sus nichos especificos.
Generalmente, estos virus son silencio-
S0s 0 asintomaticos en sus huéspedes na-
turales y experimentan frecuentes even-
tos de cambio de huésped entre especies
de animales o entre especies de animales
y humanos, un proceso que puede impli-
car cambios en las células o tejidos que
infectan los virus (tropismo viral) ® (ta-
bla 1). Dichos cambios han resultado en
nuevas enfermedades animales (como la
enfermedad por coronavirus bovino 6 y
la enfermedad por coronavirus canino 7)
y enfermedades humanas (como OC438
y 229E9). Se propone que el agente etio-
|6gico del COVID-19, el SARS-CoV-2, se
origin6é en los murciélagos y pasé a los
humanos a través de un huésped reser-
vorio intermedio “.

Se sabe que siete coronavirus infectan
a los humanos, SARS-CoV, MERS-CoV vy
SARS-CoV-2 que causan enfermedades
graves, mientras que HKU1, NL63, OC43
y 229E causan sintomas mas leves en la

mayoria de los pacientes ®.. Un nuevo
estudio, realizado por la Escuela de Salud
Publica de la Universidad de Michigan, en
Estados Unidos, sefiala que cuatro tipos
de coronavirus que infectan humanos
son responsables por causar problemas
respiratorios y que suelen ser estaciona-
les, lo que significa que tienen un pico de
casos en temporadas especificas como
en invierno. Los siete tipos de corona-
virus, que han sido reconocidos como
patdgenos respiratorios humanos, histo-
ricamente se registran en enfermedades
respiratorias mas leves.

El SARS-CoV-2, junto con el SARS-CoV
y el MERS-CoV, forman parte del género
Betacoronavirus. Un estudio mostrd que
el SARS-CoV-2 posee una mayor similitud
(88% de identidad) con dos coronavirus
similares al SARS derivados de murciéla-
gos (bat-SL-CoVZC45 y bat-SL-CoVZXC21),
recolectados en 2018 en Zhoushan, este
de China, que con SARS-CoV (alrededor
del 79 %) y MERS-CoV (alrededor del 50
%) ©. Otro estudio ha demostrado que el
genoma del SARS-CoV-2 es un 91,02 % si-
milar al de Pangolin-CoV, a pesar de tener
una mayor identidad del 96,2 % entre el
SARS-CoV-2 y otro coronavirus de mur-
ciélago (RaTG13) V). Esto sugiere que el
SARS-CoV-2 se origind en los murciélagos
y podria tener pangolines como especie
huésped intermediaria, ya que cinco resi-
duos de aminodcidos clave (LFQNY) en el
dominio de unioén al receptor (RBD) de la
proteina S, involucrados en la interacciéon
con humanos El receptor ACE2, son simi-
lares entre Pangolin-CoV y SARS-CoV-2,
pero no con RaTG13 7).

Existe un riesgo anticipado de que el
SARS-CoV-2 se propague a otros mami-
feros silvestres, incluyendo los grandes
simios ®), los murciélagos en diferentes
ubicaciones geograficas ¥, y los felinos
(19 amenazando la industria del turismo
de vida silvestre en muchos paises. Aun-
que los huéspedes intermediarios, como
las civetas, se han asociado con los bro-
tes de SARS-CoV, estos animales exhibie-
ron edema pulmonar e inflamacién en
respuesta a la infeccion por coronavirus
relacionados con el SARS-CoV-2 ¥ |o
que sugiere que no son verdaderos re-
servorios de estos coronavirus. Por otro
lado, los murciélagos no muestran sinto-
mas clinicos de la enfermedad cuando se

infectan con la mayoria de los virus, au-
ngue existen algunas raras excepciones.

Varios hallazgos confirman caracte-
risticas bioldgicas particulares de los
murciélagos que permiten que estos ma-
miferos actlen como reservatorios ex-
cepcionales albergando mds patdgenos
zoondticos que cualquier otra especie de
mamifero conocida ©*?. Los murciélagos
poseen varias adaptaciones metabdlicas
y patrones de flujo de aire optimizados
para eludir los gastos de alta energia que
de otro modo podria conducir al hambre
y la muerte. Una adaptacion clave es la
marcada alteracién de la frecuencia car-
diaca, que aumenta de 4 a 5 veces du-
rante vuelo a un maximo de 1.066 pulsa-
ciones por minuto. Para compensar altos
niveles de estrés cardiaco, se induce bra-
dicardia ciclica durante 5 a 7 min varias
veces por hora durante el descanso, que
puede conservar hasta un 10% de ener-
gia disponible 34 Por otro lado, estu-
dios recientes sobre la inmunidad innata
y adaptativa de los murciélagos propor-
cionan informacién de como la tolerancia
inmune de estos animales puede ser res-
ponsable sobre la relacién entre los mur-
ciélagos y los virus y como los humanos
huéspedes se tornan susceptibles a las
infecciones (151617),

Una hipdtesis propuesta sugiere que
los murciélagos pueden controlar repli-
cacion viral al principio de la respuesta in-
mune, a través de mecanismos antivirales
gue involucran genes estimulados por in-
terferén, conocidamente por los iniciales
en inglés ISGs. En comparacién con los
humanos, muchas especies de murcié-
lagos expresan constitutivamente IFNa
basal y varios ISGs por IFN antes de la es-
timulacidn. Esto puede estar regulado por
factores reguladores de IFN (IRF) que lleva
a respuestas antivirales en murciélagos.
Ademas, varios genes antivirales, como
RNASEL, son inducida por IFN en murcié-
lagos, pero no en otros mamiferos o han
sufrido presion de seleccion para alterar
potencialmente la funcion 181920,

No obstante, durante el brote actual
de COVID-19 se observé que existe el
riesgo de repercusiones o transmision
zoondtica (antropozoondtica) ‘inversa’
de humano a animal, como lo demostra-
ron los brotes de COVID-19 en visones de
granjas en los Paises Bajos, seguidos por
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la transmision de animal a humano del
virus SARS-CoV-2 @Y. También se han ob-
servado infecciones antropozoondticas
de SARS-CoV-2 de duefios de mascotas a
perros y gatos domésticos ?* %), y a tigres
y leones alojados en zooldgicos 4,

El coronavirus SARS-CoV-2 se detectd
en mas del 35% de los 360 venados de
cola blanca (Odocoileus virginianus) tes-
tados en el noreste de Ohio (EE.UU.). Se
encontraron al menos tres cepas virales
humanas en los animales junto con evi-
dencia de transmisién de venado a ve-
nado. Estos hallazgos sugieren que estos
animales pueden ser un reservorio evo-
lutivo de SARS-CoV-2 y podrian facilitar la
aparicion de nuevas variantes %,

Mecanismos genéticos virales arrollados

en la generacidn de variantes virales

Muchos son los mecanismos genéti-
cos asociados a la evolucion de patdge-
nos en la naturaleza, dentro de ellos las
mutaciones puntuales y las recombina-
ciones son las mas comunes (figura 1).
Las mutaciones corresponden a cambios
puntuales en el genoma viral, y debido a
la presién selectiva ejercida por el siste-
ma inmunoldgico del huésped, podran
modificar las caracteristicas del virus.

Otro mecanismo mas comun en la
evolucion de los coronavirus es la recom-
binacién, que es un proceso natural que
reune nuevas combinaciones de material
genético y, por lo tanto, nuevas cepas
virales, a partir de dos cepas de virus
parentales similares no idénticas. Esta
recombinacion ocurre cuando diferentes
cepas coinfectan un animal individual,
con secuencias de cada cepa parental en
la composicion genética del virus de la

Tabla 1. Los Coronavirus como zoonosis.

Especie de coronavirus detectada en

progenie. La recombinacion homologa se
ha demostrado previamente en muchos
virus importantes, como el virus de la in-
munodeficiencia humana (VIH), el virus
de la peste porcina clasica y en toda la fa-
milia Coronaviridae. La recombinacién en
la regidn génica que codifica la proteina
espiga S se ha implicado en la generacion
de SARS-CoV-2, aunque las investigacio-
nes aln estan en curso ©°.

Las mutaciones y las recombinaciones
ocurren millones de millones de veces en
cada huésped que fue infectado por dos
linajes o variantes de coronavirus. Linaje
es un grupo de virus estrechamente re-
lacionados con un ancestro en comun
y variante es un genoma viral (cédigo
genético) que puede incluir una o mas
mutaciones. En algunos casos, un grupo
de variantes con cambios genéticos simi-
lares, como una linaje o grupo de linajes,
puede ser definido por las organizaciones
de salud publica como variante bajo mo-
nitoreo (VBM, por sus siglas en inglés),
variante de preocupacion (VOC, por sus
siglas en inglés) o variante de interés
(VOI, por sus siglas en inglés) debido a
atributos y caracteristicas compartidas
que pueden requerir medidas de salud
publica @7,

El hombre como principal fuerza
motriz de la generaciéon de variantes de

coronavirus en la naturaleza

Las zoonosis, enfermedades natu-
ralmente transmisibles entre animales
y humanos, han existido siempre y ac-
tualmente han sido alarmas por las pan-
demias recientes, como la del ébola con
varios brotes desde 1976, con posible
aparicién en murciélagos; la “enferme-

dad de las vacas locas” en la década de
1990, en la que se cree que el ganado se
infectd al alimentarse con harina de car-
ne y huesos de otro ganado; gripe aviar
(2005) y porcina (2009); y también los
recientes brotes de Dengue, Fiebre Ama-
rilla, Fiebre Mayaro, Zika y Chikungunya,
todos vinculados al mosquito Aedes ae-
gypti.

La pandemia del SARS-CoV-2, es la
tercera de coronavirus en los ultimos
20 afios. El primero fue el SARS-CoV en
2003, originado en gatos civetas infecta-
dos por murciélagos y la segunda fue el
MERS-CoV en 2012 originado en vende-
dores ambulantes. Asi, se observa la im-
portancia de la investigacion en la segu-
ridad y bioseguridad en el drea de salud,
en especial la de los animales, como una
tecnologia gubernamental con alcance
global.

Se cree que ciertos factores estresan-
tes en los murciélagos, como enferme-
dades o pérdida de habitat para ejem-
plo, puedan causar la interrupcion de la
coexistencia virus-sistema inmunoldgico
que ellos poseen. Por lo tanto, trastornar
este equilibrio puede inducir la multipli-
cacion del virus, aumentando su virulen-
cia y permitiendo la transmisiéon a otros
huéspedes ?®. Entre las intervenciones
humanas observadas estd el manejo de
animales, refiriéndose a zooldgicos, gran-
des ferias y mercados populares, en los
que la propagacion de patégenos es alta,
por ser espacios con animales silvestres
de diferentes regiones confinados en pe-
quefias dreas. La bioseguridad en estos
lugares es sumamente importante para
gue no se transmitan nuevas enferme-
dades a humanos y a otros animales.
Ademads, la deforestacion descontrolada

Reservorio Huésped intermedio Enfermedad en humanos
humanos
HCov-nl63 é?

Murciélagos —
HCov-229e Camélidos Enfermedad respiratoria de grado
HCov-oc43 Ganado leve 0 moderado

Ratones
HCov-HKU é?
SARS- Cov Algalia
MERS- Cov Murciélagos Camélidos Enfermedad respwatgna agudaen
gran parte de los infectados

SARS- Cov-2 é?
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Figura 1. Mutaciones puntuales y recombinaciones como mecanismos genéticos en la evolucién de los coronavirus.

Figura adaptada de: Margarida Duarte, Teresa Nogueira, Ana Botelho, Sandra Cavaco, Ana Duarte, Patricia T. Santos, Rita de Sousa. Instituto Nacional de Investigagdo Agraria
e Veterinaria. Coronavirus dos animais e do Homen. Evolug&o e patogenia do virus e prevengdo de doenga. Disponible en: https://projects.iniav.pt/coronavirus/images/
CORONAVI%CC%81RUS%20d0s%20animais%20e%20do%20Homem_high3.pdf

deja a los humanos mas vulnerables a las
enfermedades, ya que los animales pre-
sentes en el ambiente destruido migran a
las regiones urbanas.

Avanzando en este tema, llama la
atencion el hecho de que los animales
salvajes pueden ser el punto de origen
del 70% de los patégenos zoondticos co-
nocidos, y aun pueden ser asintomaticos.
Por lo tanto, se destaca la importancia
de discutir aspectos relacionados con
la bioseguridad, ya que es un término
gue se refiere a minimizar los riesgos de
transmision de agentes bioldgicos o mi-
crobioldgicos a animales o humanos. En
el contexto actual, es necesario profun-
dizar la discusion sobre hasta qué punto
el ser humano es capaz de interferir en
la naturaleza, ya que la destruccion de
los recursos naturales para expandir los
sectores agricola, industrial y urbano, dio
lugar al inicio de lo que los cientificos Ila-
man la sexta extincion masiva de la vida
en la Tierra en cuatro mil millones de
afios en el planeta. Por lo tanto, se hacen
necesarias acciones efectivas sobre las
causas de la interferencia humana en la
naturaleza, a través de propuestas y so-

luciones capaces de mitigar los impactos
ambientales.

SI NO HAY CAMBIOS EN

LAS ACCIONES HUMANAS,
TENDREMOS MAS CORONAVIRUS
RECOMBINANTES CON POTENCIAL
PANDEMICO EN NUESTRA
GENERACION

Ademads de instigar el cambio de hués-
ped, la recombinacién en diferentes re-
giones del genoma del virus también
podria introducir nuevos fenotipos en las
cepas de coronavirus que ya son infeccio-
sas para los humanos. Hay al menos siete
regiones potenciales para recombinacion
en las regiones de la replicasa y de la es-
piga en el genoma del SARS-CoV, con po-
sibles virus asociados de recombinacion
de una variedad de otros coronavirus de
mamiferos y humanos. Los eventos de re-
combinaciéon entre dos cepas asociadas
compatibles en un huésped compartido
podrian conducir a futuros coronavirus
novedosos, ya sea al permitir que las ce-
pas de mamiferos preexistentes infecten
a los humanos o al agregar nuevos feno-

tipos que surgen de diferentes alelos a las
cepas preexistentes que afectan a los hu-
manos . Estudios estan siendo realiza-
dos para predecir anfitriones mamiferos
de multiples coronavirus, con el objetivo
de determinar qué especies pueden ser
reservorios no identificados de corona-
virus, cudles son los huéspedes mas pro-
bables, en que especies puede ocurrir la
recombinacion, qué coronavirus tienen
mas probabilidades de coinfectar anfi-
triones, y por lo tanto actlan como fuen-
tes para futuros virus nuevos 29,

El hombre es el centro de la dindmi-
ca de circulacion de los patdgenos en la
naturaleza (figura 2). De esta manera, sus
acciones pueden cambiar las fuerzas evo-
lutivas asociadas a la emergencia de nue-
vos patoégenos con potencial pandémico.
Por lo tanto, asi como podria ocurrir para
otros agentes patogénicos, la generacion
de nuevos coronavirus podrd ser evitada
con la implementacion de politicas pu-
blicas que propongan acciones de salud
Unica. Solamente existira salud humana
si el hombre contribuye con la salud am-
biental y la salud animal.
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Figura 2. La dindmica de circulacion de los patégenos en la naturaleza. El hombre es el centro de un
ciclo, que podra ser virtuoso o vicioso. La destruccion del medio ambiente, la urbanizacién demasiada
y la interferencia en los nichos ecoldgicos de animales claves como aves y murciélagos son esenciales
para la emergencia de patégenos con potencial pandémico.
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