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RESUMEN

Se realiz6 una revision sistematica sobre la epidemiologia de la infeccion por SARS-
CoV-2 en caninos y felinos domésticos, asi como el analisis gendmico de las muestras del
virus secuenciadas de perros y gatos. La revision sistematica se estructurd a partir del
protocolo PRISMA. Los articulos se obtuvieron empleando las palabras clave SARS-
CoV-2, COVID-19, perros, gatos, epidemiologia, transmisién animal, mascotas, animales
de compaiia, reservorios animales y zoonosis. Adicionalmente, se seleccionaron todos
los genomas del SARS-CoV-2 aislados y secuenciados de perros y gatos reportados en
la base de datos EpiCoV™ de la plataforma GISAID. Los genomas se analizaron a través
de la herramienta Nextclade para la generacion de los arboles filogenéticos respectivos.
Los reportes de exposicion - infeccion natural con SARS-CoV-2 abarcaron entre enero de
2020 a octubre de 2021 e incluyeron a 100 perros y 108 gatos positivos a la prueba RTq-
PCR. Ademas, se aislaron 141 secuencias genéticas de SARS-CoV-2 de perros (50) y
gatos (91), encontrando las siguientes variantes monitoreadas por las organizaciones de
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salud publica: las variantes preocupantes (VOC) Alpha, Gamma y Delta, y las variantes
de interés (VOI) lota y Lambda. El linaje viral B.1. ha sido predominantemente aislado y
secuenciado tanto en perros como en gatos (13.3%), siendo Norteamérica la region con
mayor cantidad de genomas reportados de SARS-CoV-2 en ambas especies (43.6%). El
SARS-CoV-2 tiene la capacidad de infectar caninos y felinos domésticos, siendo de
interés en salud publica su exposicion a VOC: Alpha, Gamma y Delta, y las VOI: Iota y
Lambda; probablemente por un efecto «spillover» desde el humano. Sin embargo, estas
dos especies tienen baja capacidad de transmitir el virus a otras especies susceptibles,
considerando que pueden actuar como un fondo de saco epidemioldgico en la dindmica
de transmision del SARS-CoV-2.

Palabras clave: COVID-19, SARS-CoV-2, variantes preocupantes, zoonosis

ABSTRACT

The aim of the research was to carry out a systematic review about the epidemiology
of SARS-CoV-2 infection in dogs and cats, as well as the genomic analysis of virus
samples isolated from dogs and cats worldwide. For this, the systematic review was
structured based on PRISMA’s protocol. Articles were obtained using the following
keywords: SARS-CoV-2, COVID-19, dogs, cats, epidemiology, animal transmission, pets,
companion animals, animal reservoirs and zoonosis. Additionally, all of SARS-CoV-2
genomes isolated from dogs and cats worldwide, reported in GISAID’s EpiCoV™ database,
were selected and analyzed through Nextclade’s tool for the generation of the respective
phylogenetic trees. The exposure — natural infection with SARS-CoV-2 from January
2020 to October 2021 of 100 dogs and 108 cats positive by the RTq-PCR technique was
reported worldwide. Furthermore, 141 SARS-CoV-2 genetic sequences have been isolated
from dogs (50) and cats (91), where the following variants monitored by public health
organizations were found: the variants of concern (VOC) Alpha, Gamma and Delta, and
the variants of interest (VOI) lota and Lambda. On the other hand, viral lineage B.1. has
been predominantly isolated in both dogs and cats (13.3%) and North America is the
region with the greatest number of SARS-CoV-2 genomes isolated from both species
(43.6%). SARS-CoV-2 has the ability to infect domestic canines and felines, its exposure
to VOCs: Alpha, Gamma and Delta, and VOIs: Iota and Lambda being of public health
interest; probably due to a «spillover» effect from the human. However, these two species
have a low capacity to transmit the virus to other susceptible species, considering that
they can act as epidemiological dead-end hosts in the transmission dynamics of SARS-
CoV-2.

Key words: COVID-19, SARS-CoV-2, variants of concern, zoonosis

INTRODUCCION

La pandemia causada por el coronavirus
COVID-19 ha afectado a mas de 500 000 000
de personas en practicamente todos los paises
y territorios del mundo (CSSE, 2022). El agen-

te causal es el Coronavirus tipo 2 causante
del Sindrome Respiratorio Agudo Severo
(SARS-CoV-2), el cual pertenece a la fami-
lia Coronaviridae, subfamilia Ortho-
coronavirinae, género Betacoronavirus
(aCoV) y subgénero Sarbecovirus (Elaswad
et al., 2020). Su genoma, formado por un
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ARN monocatenario de unos 30 000
nucleotidos, codifica cuatro proteinas estruc-
turales: espicula (proteina S), envoltura (E),
membrana (M), nucleocapside (N) y 16 pro-
teinas no estructurales de caracter regulador
(Brooke y Prischi, 2020).

Se dispone de evidencia circunstancial
que respalda dos posibles rutas de transmi-
sion del SARS-CoV-2 desde reservorios na-
turales hacia el ser humano. La primera via
consiste en una transmision zoonotica direc-
ta, evidenciada por la alta identidad genética
entre el SARS-CoV-2 y dos coronavirus tipo
SARS aislados de murciélagos: 1. EI
coronavirus RaTG13 (Bat-CoV-RaTG13),
con el cual demostr6 96.2% de identidad de
secuencia (Zhou et al., 2020); y 2. Un
coronavirus denominado RmYNO2, con el
que comparte una identidad de secuencia del
93.3% (Zhou et al., 2020). La segunda y mas
probable via consiste en la transmision del
SARS-CoV-2 desde un animal con alta car-
ga viral que funcion6 como reservorio natu-
ral, a un hospedero intermedio, generando un
efecto de spillover que finalmente permitio
la transmision del virus al ser humano (OMS,
2021a).

Para tener la habilidad de infectar dife-
rentes especies, el virus debe someterse a
diversas mutaciones y recombinaciones en
el dominio de union al receptor (RBD) de la
proteina S que le permitan tener una afinidad
mucho mas alta por su receptor, la enzima
convertidora de angiotensina 2 (ECA2) del
hospedero (Andersen et al., 2020). La afini-
dad por la ECA2 es fundamental para el in-
greso del SARS-CoV-2 ala célula, ya que el
virus no tiene la capacidad de infectar célu-
las que no expresan la ECA2, mientras que
infecta con gran facilidad células que poseen
una sobreexpresion de esta (Zhou et al.,
2020), sugiriendo que la efectividad de la
union entre la proteina S y la ECA2 refleja la
susceptibilidad del hospedero al SARS-CoV-
2 (May Gong, 2021). En particular, el perro
y el gato poseen la proteina ECA2 mas con-
servada respecto al ser humano y expresan
notablemente el gen ECA2 en varios tejidos
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corporales, confirmando la gran posibilidad
de estos animales para funcionar como hos-
pederos del SARS-CoV-2 (Sun et al.,2021).

Considerando que el brote de SARS-
CoV-2 puede ser potencializado por la trans-
mision zoonotica del virus desde animales,
incluso los de compafiia, hacia el ser humano
(Drozdz et al., 2021), es recomendable reali-
zar vigilancia activa de los animales de com-
pafiia expuestos a personas COVID-19 po-
sitivas con el fin de entender el rol de los ca-
ninos y felinos domésticos como reservorios
del virus (Hamer et al., 2021). La vigilancia
epidemiologica del SARS-CoV-2 en anima-
les se inicio luego del primer reporte a la Or-
ganizacion Mundial de Sanidad Animal (OIE)
de un canino doméstico infectado natural-
mente con el virus (Sit ef al., 2020). Desde
entonces, se han reportado al Sistema Mun-
dial de Informacion Zoosanitaria (OIE-
WAHIS) mas de 500 animales infectados
(OIE-WAHIS, 2020). Paralelamente, los es-
fuerzos actuales de secuenciacion gendomica
masiva del SARS-CoV-2 han permitido que
la vigilancia epidemiologica del virus se reali-
ce casi en tiempo real, lo cual se ve eviden-
ciado en mas de tres millones de secuencias,
compartidas en su totalidad en la plataforma
GISAID (https://www.gisaid.org/) (Munnink
etal.,2021).

Aunque se conoce desde hace décadas
que los coronavirus circulan en varias espe-
cies animales, no existe suficiente informa-
cion sobre la epidemiologia animal, la exis-
tencia de posibles hospederos intermedios y
las rutas actuales o potenciales de transmi-
sion del SARS-CoV-2 desde animales hacia
el ser humano (Ferri y Yong, 2020).
Adicionalmente, en lo que respecta a cani-
nos y felinos domésticos, no existe una revi-
sion sistematica donde se realice vigilancia
epidemiologica de las secuencias genéticas
del SARS-CoV-2 aisladas de dichas espe-
cies alrededor del mundo. El presente estu-
dio tuvo como objetivo realizar una revision
sistematica de la epidemiologia del SARS-
CoV-2 en caninos y felinos domésticos, asi
como el analisis de las secuencias genéticas
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del virus aisladas de perros y gatos reporta-
das en la plataforma GISAID, con el fin de
identificar las dinamicas de transmision del
virus entre animales de compaiiia y el ser
humano, asi como para brindar un punto de
partida para una correcta vigilancia
epidemiologica.

MATERIALES Y METODOS

Fuentes de Informacion y Estrategia de
Busqueda

Labusqueda de informacion se baso en
seis plataformas cientificas, NCBI (PubMed:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/), BioRxiv
(https://www.biorxiv.org/), Elsevier Group
(ScienceDirect: http://www.sciencedirect.-
com/), MDPI (https://www.mdpi.com/),
Scholar Google (Scholar Google: https://
scholar.google.com/) y ResearchGate (https:/
/www.researchgate.net/). Los términos de
busqueda incluyeron: SARS-CoV-2, COVID-
19, perros, gatos, epidemiologia, transmision
animal, mascotas, animales de compaiia,
reservorios animales, y zoonosis (empleando
términos en inglés). La revision sistematica
siguio los protocolos PRISMA para este tipo
de estudios (Page et al., 2021).

Criterios de Elegibilidad

Se usaron los siguientes criterios de elegibili-

dad:

- Articulos publicados donde se reportan solo
infecciones naturales con el SARS-CoV-2
en perros y gatos, estudios de seropre-
valencia e interacciones y saltos interfaces
de SARS-CoV-2 entre animales de com-
pafiia y el ser humano.

- Reportes realizados al OIE-WAHIS de in-
fecciones naturales con el SARS-CoV-2
en caninos y felinos domésticos (https://
www.oie.int/es/que-ofrecemos/emergen-
cia-y-resiliencia/covid-19/#ui-id-3).

- Secuenciaciones genéticas del SARS-
CoV-2 aisladas de caninos y felinos domés-
ticos reportadas en la base de datos
EpiCoV™ (e la plataforma GISAID.

Los documentos y reportes debieron ser
publicados desde el 1 de enero de 2020 hasta
el 10 de octubre de 2021. No se establecio
limite de idioma del articulo, pero se excluye-
ron los documentos que no se relacionaban
con los objetivos del estudio. Los resultados
de busqueda se evaluaron de forma indepen-
diente por dos investigadores.

Seleccion de Estudios

Los investigadores formaron dos gru-
pos de trabajo, donde se leyeron los titulos y
resumenes de los articulos de las bases de
datos que fueron consultadas de acuerdo con
las palabras clave. Luego de comparar la in-
formacion entre los grupos de trabajo, los ar-
ticulos e informes se extrajeron y fueron lei-
dos y analizados en su totalidad, examinan-
dose de acuerdo con los criterios de inclusion
y exclusion. Se eliminaron los registros dupli-
cados (Figura 1).

Analisis Filogenético

Los genomas del SARS-CoV-2 aisla-
dos de perros y gatos, secuenciados y depo-
sitados en la base de datos EpiCoV™ de la
plataforma GISAID fueron analizados a tra-
vés de la herramienta Nextclade v1.7.1 (https:/
/clades.nextstrain.org/) para la generacion de
los arboles filogenéticos, donde las relacio-
nes filogenéticas de los clados del SARS-
CoV-2 se analizaron segtin lo definido por
Nextstrain Project (https://nextstrain.org/
ncov/gisaid/global). Para este estudio, la
filogenia tuvo sus raices en la relacion con la
estructura genomica de la referencia Wuhan-
Hu-1/2019 para SARS-CoV-2. Laresolucion
temporal que se asumi6 fue de una tasa de
sustitucion de nucleotidos de 8x10"* subs por
sitio por afio y la aptitud mutacional se calcu-
16 utilizando los resultados de Obermeyer et
al. (2021).

Los sistemas de nomenclatura para de-
nominar la diversidad genética del SARS-
CoV-2 utilizados en este estudio fueron
«Phylogenetic Assignment of Named Global
Outbreak LINeages (PANGOLIN)» para
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nombrar los linajes (https://cov-lineages.org/
) y «Nextstrain» para la nomenclatura de los
clados (https://nextstrain.org/blog/2021-01-
06-updated-SARS-CoV-2-clade-naming), si-
guiendo la metodologia propuesta por Alm et
al.(2020); donde siempre se asocio cada clado
o linaje con las variantes de preocupacion en
salud ptiblica denominadas por la OMS (https:/
/www.who.int/es/activities/tracking-SARS-
CoV-2-variants).

RESuULTADOS Y DISCUSION

Se recuperaron 123 articulos por medio
de la estrategia de buisqueda. Después de la
seleccion por resumen y titulo, se seleccio-
naron 83 articulos para la evaluacion de tex-
to completo. De estos, 37 fueron excluidos
por no tener relacion alguna con los objetivos
del estudio y tres fueron excluidos por en-
contrarse incompletos, quedando finalmente
43 articulos. Por otro lado, se recuperaron
187 reportes de las plataformas incluidas en
el estudio, quedando 141 reportes a la plata-
forma GISAID de aislamientos genéticos del
SARS-CoV-2 de perros y gatos, 39 informes
del portal OIE-WAHIS de perros y gatos
domésticos positivos para SARS-CoV-2y 7
reportes de organizaciones de salud publica
del mundo (OMS [Organizaciéon Mundial de
la Salud], OPS [Organizacién Panamericana
de la Salud], PHE [Public Health England],
CDC [Centers for Disease Control and
Prevention] y CSSE [Center for Systems
Science and Engineering]) para analizar los
resultados de la revision sistematica y el ana-
lisis filogenético (Figura 1).

Interacciones y Saltos Interfaces del
SARS-CoV-2 entre Humanos y Anima-
les de Compaiiia

El perro (Canis lupus familiaris) y el
gato (Felis catus) son las principales espe-
cies usadas como animales de compaiiia y
tienen estrecho contacto con el humano
(Michelitsch et al.,2021). Al realizar un ana-
lisis filogenético de la longitud total de la protei-
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na ECA2 de estas especies, se encontrd que
la ECA2 del gato doméstico cuenta con una
identidad genética del 85.2% a la ECA2 hu-
mana, difiriendo en tan solo 4 de sus 20 resi-
duos de contacto (Wu et al.,2020). La ECA2
del perro doméstico difiere en 5 de los 20
residuos de contacto, demostrando una iden-
tidad genética del 83.4% a la ECA2 humana
(Stout et al., 2020). Asimismo, se encontrod
que la ACE2 es altamente expresada en la
piel, punta de las orejas, pulmones y retina de
los gatos, asi como en la piel y retina de los
perros (Sun et al., 2021). Esto indica que los
gatos tienen alta susceptibilidad al virus, siendo
mucho mayor a la del perro que, aunque pue-
den ser susceptibles, atraviesan una infec-
cién mucho mas leve.

Si bien no se tienen pruebas de que los
caninos y felinos domésticos juegan un papel
relevante en la infeccion humana, se ha ob-
servado varios casos de zoonosis inversa o
transmision humano-animal (Figura 2)
(Bosco-Lauth et al., 2020; Goraichuk et al.,
2021). El primer evento epidemioldgico de
SARS-CoV-2 en un animal de compaiiia fue
reportado el 28 de febrero de 2020 en Hong
Kong. Se traté de un perro cuya propietaria
fue hospitalizada por COVID-19, el cual dio
un positivo leve mediante la técnica RT-qPCR
de muestras obtenidas por hisopos nasales y
orales (Sit et al., 2020). El primer reporte de
un gato positivo a SARS-CoV-2 se realiz6 en
Bélgica el 28 de marzo de 2020, y este caso
fue el primer reporte de enfermedad por
SARS-CoV-2 en un animal de compaiiia, ya
que presento signos clinicos, tanto respirato-
rios como entéricos, luego de estar en con-
tacto con una persona positiva a COVID-19
(McNamara et al., 2020).

Experimentalmente, los felinos domés-
ticos han demostrado ser altamente suscep-
tibles a la infeccion por SARS-CoV-2, sien-
do capaces de transmitir por contacto direc-
to el virus a otros gatos (Figura 2) (Bosco-
Lauth et al., 2020) y de reinfectarse con el
virus (Gaudreault et al., 2021). El primer es-
tudio de infeccion natural por SARS-CoV-2
en gatos, realizado en Wuhan, reporto que 15
de 102 animales resultaron positivos al virus
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Figura 1. Caracteristicas y seleccion de estudios basados en el protocolo PRISMA 2020 para
revisiones sistematicas. OIE: Organizacion Mundial de Sanidad Animal; GISAID: Glo-
bal Initiative on Sharing All Influenza Data; OMS: Organizacion Mundial de la Salud;
OPS: Organizacion Panamericana de la Salud; PHE: Public Health England; CDC:
Centers for Disease Control and Prevention; CSSE: Center for Systems Science and

Engineering

mediante pruebas de neutralizacion viral, y 3
de los 15 animales pertenecian a hogares con
personas positivas a COVID-19, presentan-
do los mayores titulos de neutralizacion del
virus en el estudio (Zhang et al., 2020). En
Francia se encontro6 una seroprevalencia del
SARS-CoV-2 del 23.5% (8/34) en gatos que
habitaban hogares COVID-19 positivos (Fritz
et al., 2020); en Italia del 5.8% (11/191)
(Patterson et al., 2020) y 20.4% (11/54)
(Colitti et al., 2021); en Alemania, del 0.69%
(6/920) (Michelitsch et al., 2020); en Brasil
del 40% (4/10) (Calvet et al.,2021) y en Es-
tados Unidos del 41.2% (7/17), sugiriendo que
la transmision humano-animal del SARS-
CoV-2 puede ocurrir en felinos con mayor
frecuencia de lo que se habia esperado pre-
viamente (Hamer et al., 2021).

Los caninos domésticos demuestran
susceptibilidad limitada al SARS-CoV-2 al ser
inoculados experimentalmente y no desarro-
llan infeccidn posterior al contacto directo con
perros infectados (Figura 2) (Shi ez al., 2020).
La baja susceptibilidad de los caninos domés-
ticos al SARS-CoV-2 no indica que no pue-
dan infectarse naturalmente con el virus. Se
han reportado seroprevalencias del virus en
perros que habitan con personas positivas a
COVID-19 del 43.9% (34/78) en Croacia
(Stevanovic et al.,2021), 31% (9/29) en Brasil
(Calvet et al., 2021), 15.4% (2/13) en Fran-
cia (Fritz et al., 2020) y 3.3% (15/451)
(Patterson et al., 2020) y 3.2% (3/93) en Ita-
lia (Colitti et al., 2021),y 1.7% (1/59) en Es-
tados Unidos (Hamer et al., 2021).
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Figura 2. Dinamica documentada de transmision del SARS-CoV-2 entre animales de compafiia

y el humano

En el caso de los caninos y felinos do-
mésticos positivos a SARS-CoV-2 a través de
ARN viral en saliva y secreciones nasales, se
ha observado que, aunque el virus tenga la ca-
pacidad de infectar a ambas especies, la dise-
minacion viral de los animales de compania
puede no ser suficiente como para infectar al
ser humano o a otros animales con los que ten-
gan contacto breve (Figura 2) (Gaudreault ef
al.,2021; Valencak et al.,2021). Asimismo, son
pocos los casos en los que se reportan signos
de enfermedad por el SARS-CoV-2 en perros
o0 gatos, debido a una pérdida de genes que ge-
nera deficiencias en las vias de activacion del
inflamasoma y la piroptosis, disminuyendo la
inflamacién excesiva y, como consecuencia,
incrementando la tolerancia a la enfermedad
(Cui y Zhang, 2021). Por ultimo, hasta la fe-
cha no existe evidencia de que caninos y
felinos domésticos sean un factor de propa-
gacion del SARS-CoV-2 hacia el ser huma-
no (Morais et al., 2020; Dré;d;, et al., 2021;
Mostafavi et al., 2021).
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Epidemiologia SARS-CoV-2

En el portal OIE-WAHIS se encontra-
ron 39 informes que reportaron 407 caninos
y felinos domésticos evaluados, de los cuales
208 fueron positivos para SARS-CoV-2. De
estos, 100 casos fueron en perros, donde 73%
fue diagnosticado en las Américas, principal-
mente en los Estados Unidos de Nortea-
mérica (EEUU), 20% en Asia, principalmente
en Hong Kong, y 13% en Europa (Cuadro 1).
Del total de casos reportados, 34% de los
caninos presentaron sintomatologia respira-
toria; mayormente dificultad respiratoria, fie-
bre, tos, conjuntivitis, depresion y anorexia;
no obstante, la mayoria de los casos fueron
asintomaticos (Bosco-Lauth et al., 2020; Shi
et al., 2020; Perera et al., 2021). Entre
EEUU, Alemania, Reino Unido y Argentina
se reporto el sacrificio del 9% de los anima-
les ante dificultad respiratoria, apatia y otros
debido a la dificultad para hacer los segui-
mientos de los casos. Por otro lado, en un
informe de EEUU y otro de México se ex-
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Cuadro 1. Reportes de casos positivos a
SARS-CoV-2 en caninos domésticos
enviados al portal OIE-WAHIS

Pais n
EEUU 27
Brasil 20
Japon 12
China 10
México 10
Argentina 8
Croacia 3
Alemania 2
Suiza 2
Birmania 1
Bosnia y Herzegovina 1
Canada 1
Reino Unido 1
Tailandia 1
Uruguay 1
Total (n) 100

preso 3% de mortalidad debido a complica-
ciones de los signos clinicos presentados (Fi-

gura 3).

En los gatos se reportaron 108 casos
positivos para SARS-CoV-2, siendo el 70%
en las Américas, 18% en Europa y 12% en
Asia (Cuadro 2). De estos, 55% expreso sig-
nos clinicos similares a los presentados por
los caninos, ademas de secrecion nasal/ocu-
lar purulenta, anorexia y vomito. Asimismo,
seis informes no registraron la presentacion
de signos clinicos, lo que se asocia a lo ex-
presado por varios autores (Newman et al.,
2020; Sailleau et al., 2020; Pagani et al., 2021).
A diferencia de los caninos, los gatos presenta-
ron una tasa de mortalidad de 4.6% y de 3.7%
de animales sacrificados debido a la severidad
de los signos clinicos (Figura 3). Por otro lado,
la presentacion de casos positivos en 2020
fue de 60% para estas especies.

Secuencias Genéticas del SARS-CoV-2

La vigilancia mundial de las secuencias
genéticas del SARS-CoV-2 y de los metadatos
relacionados facilita el seguimiento de la pro-
pagacion geografica y temporal del virus, asi
como la deteccion y analisis de mutaciones
que puedan influir en el poder patdgeno del
virus o su transmisibilidad (OMS, 2021b). En
este estudio se obtuvieron 141 secuencias
genéticas del SARS-CoV-2 aisladas de cani-
nos y felinos, de la cuales 50 pertenecian a
perros (35.5%) y 91 a gatos (64.5%). Los
reportes de estos aislamientos se realizaron
desde 24 paises a través de la plataforma
GISAID (Figura 4). Estos reportes se orga-

Cuadro 2. Reportes de casos positivos a
SARS-CoV-2 en felinos domésticos
enviados al portal OIE-WAHIS

Pais N

EEUU 45
Brasil 15
Canada 10
Hong Kong
Japon
Argentina
Chile

Suiza
Alemania
Espafia
Francia
Grecia
Bélgica
Croacia
Italia
Letonia
Reino Unido
Rusia
Tailandia

—_—m = = = = = = NN DN WL R 3

Uruguay

Total (n) 108
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Figura 3. Cuadros clinicos de caninos y felinos positivos para SARS-CoV-2 reportados en OIE-
WAHIS

Cuadro 3. Frecuencia de clados SARS-CoV-2 aislados de caninos y felinos domésticos
alrededor del mundo, reportados en la plataforma Nextclade'

Clado nextstrain Perros Gatos Total Rangg de
(n) (n) n % mutaciones
19A 16 16 32 22.7 0-9
19B 0 1 1 0.7 1
20A 7 20 27 19.1 3-31
20B 5 15 20 14.2 7-31
20C 6 12 18 12.8 9-19
20E 2 1 3 2.1 13-23
20G 3 8 11 7.8 15-27
201 Alpha V1* 6 9 15 10.6 9-42
20J Gamma V3* 0 1 1 0.7 36
21A Delta* 3 2 5 3.5 1-40
21C 0 2 2 1.4 23-24
21F Iota* 2 1 3 2.1 20-22
21G Lambda* 0 3 3 2.1 30-35
Total 50 91 141 100

* Denominacidn de la OMS para el seguimiento de variantes de importancia para la salud publica
L https://clades.nextstrain.org/
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Clado Nextstrain
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Figura 4. Distribucion geoespacial de los aislamientos virales de SARS-CoV-2 de caninos y
felinos domésticos, marcados con el clado Nextstrain mas frecuente (colores por
paises) y senalados (recuadros en cada pais) con las variantes preocupantes para la

salud publica denominadas por la OMS

nizaron en cinco regiones (Europa, Asia,
Sudamérica, Africa y Norteamérica). La re-
gion con mayor frecuencia de genomas de
SARS-CoV-2 fue en Norteamérica con
43.6%.

La caracterizacion genomica del SARS-
CoV-2 se divide en varios clados, donde al-
gunas mutaciones especificas definen los li-
najes que circulan actualmente a nivel global
(OPS, 2021b). La herramienta PANGOLIN
define el conjunto de mutaciones en linajes
ayudando a comprender los patrones y los
determinantes de la propagacion global del
SARS-CoV-2; lanomenclatura se designa por
letras en orden alfabético para cada linaje y
a sus descendientes se les asigna un valor
numérico (Rambaut et al., 2020). Por otro
lado, el sistema de nomenclatura Nextstrain
facilita el analisis de los patrones de diversi-
dad del SARS-CoV-2 a gran escala, nom-

10

brando clados (grupo de linajes con un
ancestro comun) con base en sus combina-
ciones unicas de mutaciones (firma
mutacional). Estos se denominan con el afio
en que surgen y una letra mayuscula inician-
do por la A, siguiendo un orden de tipo
alfabético (Hodcroft et al., 2020). Cada nue-
vo clado es nombrado e incluido si cumple
con alguna de las siguientes tres condiciones:
1) Alcanza una frecuencia global >20% por
dos o mas meses, 2) Alcanza una frecuencia
regional >30% por dos o0 mas meses y 3) Se
reconoce como una variante de
preocupancion (VOC) (Nextstrain, 2021).

El linaje viral B.1 se aislé con mayor
frecuencia de caninos y felinos (13.3%). Este
linaje en el humano comprende el gran brote
que se dio en Italia a inicios de 2020 y es el
linaje global predominantemente conocido,
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Figura 5. Arbol filogenético de los 50 aislamientos y secuenciaciones del SARS-CoV-2 en cani-
nos registrados en GISAID. El clado raiz (19A) representa la secuencia de referencia Wuhan-
Hu-1/2019, el primer caso aislado del SARS-CoV-2 en Wuhan-China. Los puntos violetas co-
rresponden a cada secuencia genética del SARS-CoV-2 aislada de un canino y se ubican depen-
diendo a su clado correspondiente. Los principales clados que demuestran una frecuencia global
actual >5% son: 20A, 20B, 20C, 20E, 20G y 201 (Nextstrain, 2021). El eje horizontal representa
la distancia genética (mutaciones, tiempo), por lo que los grupos de secuencias genéticas ubica-
dos hacia la derecha indican el acimulo de mutaciones adicionales en su genoma a través del
tiempo. Las variantes Alpha y Delta generaron mayor cantidad de mutaciones al infectar al
canino doméstico, demostrado por mas de seis secuencias genéticas que acumulan por encima
de 30 mutaciones

siendo subdividido en mas de 70 sublinajes
(Rambaut et al., 2020). Los clados encon-
trados en los aislamientos virales del SARS-
CoV-2, asi como la frecuencia con la cual se
presentan y la cantidad de mutaciones en-
contradas se presentan en el Cuadro 3 y
graficados por medio de arboles filogenéticos
en las figuras 5y 6.

Los coronavirus manifiestan gran pro-
pension a la transmision interespecie, donde
la mayoria de las mutaciones genéticas o
deleciones/inserciones en los genes de sus
proteinas virales ocurren luego de un cambio
de huésped (host-shift) o un cambio en el
tropismo tisular del virus (Islam ez al., 2021).
Cuando el genoma viral contiene una o mas
mutaciones, se puede indicar de una variante

Rev Inv Vet Peru 2022; 33(3): €22909

del virus. En algunos casos, las variantes con
cambios genéticos similares pueden ser de-
signadas por las organizaciones de salud pa-
blica como variantes preocupantes (VOC) o
variantes de interés (VOI) y seran nombra-
das con una letra del alfabeto griego, corres-
pondiendo al sistema de nomenclatura pro-
puesto por la OMS para las variantes de im-
portancia (OMS, 202 1c¢). Estas variantes son
agrupadas dependiendo a las caracteristicas
compartidas que supongan un riesgo para la
salud publica (CDC, 2021), como lo son el
aumento de la transmisibilidad y virulencia, la
disminucion de la eficacia de medidas socia-
les y de salud publica o de los métodos diag-
nésticos, las vacunas y los tratamientos dis-
ponibles (OPS, 2021a).
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Cuadro 4. Variantes preocupantes para la salud publica aisladas de caninos y felinos
domésticos alrededor del mundo, reportados en la plataforma Nextclade!

Clado Linaje

Denominacion

Nextstrain ~ PANGOLIN  de la OMS Regiones Paises  Frecuencia
201 B.1.1.7 Alpha Europa, Norte  Argentina 10.6%
América, Asia  Alemania (15/141)
EEUU
Espafia
Francia
Italia
Tailandia
Suiza
20J P.1.12 Gamma Sur América Brasil 0.7%
(1/141)
212 B.1.617.2 Delta Europa, Sur Bélgica 3.5%
América Brasil (5/141)
EEUU
21F B.1.526 Iota Norte América EEUU 2.1%
(3/141)
21G C.37 Lambda Sur América Peru 2.1%
(3/141)

L https://clades.nextstrain.org/

Hasta el momento, la variante Alpha
(B.1.1.7),una VOC identificada por primera
vez en Inglaterra (PHE, 2020), es la mas re-
portada en caninos y felinos domésticos. El
primer reporte de la variante en animales de
compaifiia fue realizado por Ferasin (2021) e
identificada en dos gatos y un perro. Poste-
riormente fue reportada en Estados Unidos
en un canino y un felino, ambos asintomaticos,
de un mismo hogar con propietario positivo a
la variante (Hamer et al., 2021), en Francia
en un gato que convivia con personas positi-
vas a la variante (Krafft et al., 2021), en Es-
pafia en un canino que presento cargas virales
elevadas en frotis nasales y rectales (Barro-
so-Arévalo et al., 2021), en Alemania en un
gato con neumonia (Keller ef al., 2021) y en
Italia en un felino cuya familia era positiva a
la variante (Zoccola et al., 2021).

12

El analisis filogenético confirmo que se
han aislado cinco variantes monitoreadas por
las organizaciones de salud publica: las VOC
Alpha, Delta y Gamma, y las VOI lota y
Lambda (Cuadro 4). No obstante, atin no esta
claro si las variantes del SARS-CoV-2 se
asocian a mayor transmisibilidad o virulencia
al infectar animales de compania (Krafft et
al., 2021); sin embargo, se ha demostrado
que la mutacion D614G, presente en todas
las VOC, demuestra una eficacia de infec-
cion de 8-10 veces mayor que la cepa origi-
nal del virus, asi como mayores titulos de ARN
del SARS-CoV-2 en muestras aisladas de
pacientes infectados con la cepa que presen-
ta la mutaciéon (Tian et al., 2021).
Adicionalmente, se encontré que los virus
pseudotipados que presentan mutaciones en
la proteina S de las variantes Alpha y Gamma

Rev Inv Vet Peru 2022; 33(3): €22909
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Figura 6. Arbol filogenético de 91 aislamientos y secuenciaciones del SARS-CoV-2 en felinos
domésticos registrados en GISAID. El clado raiz (19A) representa la secuencia de referencia
Wuhan-Hu-1/2019. Los puntos rosados corresponden a cada secuencia genética del SARS-
CoV-2 aislada de un felino doméstico y se ubican dependiendo a su clado correspondiente. Los
principales clados que demuestran una frecuencia global actual >5% son: 20A, 20B, 20C, 20E,
20G y 20I (Nextstrain, 2021). El eje horizontal representa la distancia genética (mutaciones,
tiempo), por lo que los grupos de secuencias genéticas ubicados hacia la derecha indican el
acumulo de mutaciones adicionales en su genoma a través del tiempo. Al infectar a felinos
domésticos las cepas con las variantes Alpha, Gamma, Delta y Lambda generaron mayor can-
tidad de mutaciones (>40) y al menos 15 secuencias genéticas acumularon por encima de 30
mutaciones

presentaron alteraciones relacionadas a una e La ocurrencia de infeccion por SARS-
mayor capacidad de entrada viral en compa- CoV-2 en caninos y felinos domésticos
racion a la proteina S de la cepa original (pro- puede ser el resultado de un efecto de
totipo Wuhan-1) (Kim et al., 2021). spillover desde el humano (Sharun ef al.,

2021).

e Lamayoria de las infecciones cursaron
e [a zoonosis reversa es un evento fre-

sin signos clinicos, sugiriendo que el riesgo
de transmision perro-humano o gato-hu-
cuente, como es demostrado en mas de °
200 caninos y felinos domésticos infec-

mano es practicamente nulo en este con-
texto (Krafft et al., 2021).
Se reporta por primera vez la infeccion
de perros y gatos con las VOC Delta y

tados naturalmente con el SARS-CoV-

2 y en las prevalencias de infeccion en

perros y gatos que habitan en hogares

positivos a COVID-19 (Fritz et al.,

2020).

Rev Inv Vet Peru 2022; 33(3): €22909

Gamma, y las VOI Iota y Lambda, ha-
llazgo posible gracias al analisis
filogenético de la totalidad de secuencias
del SARS-CoV-2 aisladas de caninos y
felinos domésticos.
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