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RESUMEN

En el contexto de la actual pandemia puede resultar
de especial interés el esclarecimiento de importantes as-
pectos relativos al origen del nuevo virus SARS-CoV-2
e identificar los mecanismos que han permitido a este
agente zoonotico atravesar la barrera especie y colonizar
al nuevo hospedador humano de un modo tan eficaz, obje-
tivos ambos de este trabajo. Dudas cuya respuesta puede
ser reveladora a la hora de entender ciertos aspectos pa-
tologicos y epidemiologicos del nuevo agente, facilitar la
toma de decisiones e identificar posibles rebrotes.

Las investigaciones llevadas a cabo hasta la fecha per-
miten establecer al murciélago como el huésped origen,
valorar la posible presencia de un hospedador intermedia-
rio, todavia desconocido, y fijar la teoria de la seleccion
natural como la mas probable. Aun asi, es pronto para de-
terminar si las mutaciones que incrementaron la virulen-
cia del virus o permitieron la inclusioén de cadenas protei-
cas implicadas en el reconocimiento del receptor humano
se produjeron antes o después de haber atravesado la ba-
rrera especie.

Son necesarios estudios adicionales que ayuden a re-
solver éstas y otras incognitas e insistir en la necesidad de
aplicar a nivel mundial estrategias One Health para facili-
tar una gestion integrada de la salud humana, en coordina-
ci6n con la sanidad animal, y prevenir asi posibles eventos
emergentes futuros.

Palabras clave: Zoonosis, SARS-CoV-2, Enfer-
medad emergente, Una-Salud.
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ABSTRACT
Origin of SARS-CoV-2 theories, keys
and unknowns of an emerged disease

In the midst of the SARS-CoV-2 public-health pande-
mic emergency, it is important to understand its zoono-
tic origin and how an animal virus finally infects humans.
Identifying the circumstances in which a virus jumps spe-
cies boundaries to infect humans so productively is objec-
tive of this work and will help us to determine the epide-
miology and pathogenisis of this agent.

Nowadays, it is known that bats serve as reservoir
hosts for virus progenitor, but determine the possibility
of a potential intermediate host of SARS-CoV-2 is still
a challenge. Scientific investigations stablish the natural
selection theory as the most probable (natural selection in
an animal host before zoonotic transfer or acquired muta-
tions in humans following crossing species barrier). It is
necessary to find out how SARS-CoV-2 emerged, its ra-
pidly spreads within a community and the optimal context
in which this virus binds to human receptor.

One Health is a multisectoral, collaborative and trans-
disciplinary approach which allows a cooperative wor-
king between animal and human health that will help us
to introduce some possible control measures that might
reduce the spread of the virus; improving sanitary mana-
gement, identifying new outbreaks and preventing future
zoonotic and pandemic events.

Key words: Zoonosis, SARS-CoV-2, Newly emer-
ged disease, One-Health.
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INTRODUCCION

Desde la aparicion de la actual pandemia,
muchos profesionales sanitarios continuan de-
sarrollando un trabajo heroico para el mante-
nimiento de nuestra salud, pero también es im-
portante arrojar un poco de luz sobre ciertas
cuestiones cientificas que pueden ser cruciales
a la hora de combatir la pandemia de un modo
mas eficaz, como el esclarecimiento del origen
del agente.

La situacion que se esta viviendo parece co-
rroborar que nos encontramos ante una enfer-
medad emergente que no solo va a cambiar
habitos de vida y politicas sanitarias o de vi-
gilancia epidemiologica, sino que va a permi-
tir revisar estrategias para ensalzar el concepto
de “Una Salud”, haciendo visible el trabajo de
muchas profesiones muy implicadas en la pro-
teccion de la salud de la poblacion.

Es bien conocido que el 75% de las nuevas
patologias infecciosas que afectan al ser humano
tienen origen animal'? y que la emergencia de
enfermedades®® constituye una de las grandes
amenazas de la humanidad en un mundo globa-
lizado®9. La actual pandemia no es una excep-
cion sino la evidencia de que es imprescindible
prestar mas atencion a las zoonosis y a la sanidad
animal en un contexto de esfuerzo multidiscipli-
nar?, Principalmente, después de haber podido
comprobar que los patdogenos encuentran meca-
nismos de evolucion eficaces para su supervi-
vencia y habiéndose demostrando que las estra-
tegias de prevencion o de manejo de patologias
de poblaciones pueden ser herramientas de gran
utilidad en estas circunstancias.

CONOCIENDO AL NUEVO
CORONAVIRUS SARS-COV-2

Los coronavirus son viejos conocidos de la
profesion veterinaria. En su mayoria, se tra-
ta de agentes que se asocian a sintomatologia

)

respiratoria o gastroentérica, en general
leve®9101L1219)  Afectan a miultiples espe-
cies!%121319 v tan solo una minoria ha conse-
guido atravesar la barrera especie y afectar al
ser humano!"¥. En el caso del nuevo agente
SARS-CoV-2, se trata del séptimo coronavi-
rus que infecta a las personas'*'® y parece ser
un patdgeno que, gracias a la evolucion natu-
ral, ha conseguido adaptarse a nuestra especie
e incrementar su virulencia, siendo mucho mas
transmisible que sus predecesores patdgenos,
el virus productor del Sindrome Respiratorio
Severo Agudo (SARS-CoV) y el agente pro-
ductor del Sindrome Respiratorio de Oriente
Medio (MERS-CoV)®.

El SARS-CoV-2 es un virus perteneciente al
orden Nidovirales, familia Coronaviridae'>",
que ha evolucionado a partir de otros
Betacoronavirus!>!"!1® género constituido por
varios representantes (en este caso un sarbeco-
virus)*?_ con los que el actual agente muestra
diferentes grados de similitud genética.

Se trata de un virus ARN compuesto por
29.903 nucledtidos®'?>'® y una estructura forma-
da por diferentes proteinas**¥ (de membrana, la
nucleocapside, una glucoproteina estructural, la
proteina matriz, una posible hemaglutinina-este-
rasa y otra serie de proteinas accesorias impres-
cindibles para la replicacion).

ANALIZANDO SIMILITUDES

La estructura molecular de las proteinas del
nuevo virus, en concreto la composicion ami-
noacidica de la glucoproteina estructural o es-
piga (S), es clave en la capacidad infectiva del
virus, ya que esta intimamente relacionada con
el “dominio de union al receptor” o “region
RBD”(7242%) " cadena proteica encargada del
reconocimiento de los receptores celulares del
huésped que, en este caso, se ha determinado
que es la enzima convertidora de angiotensina
2 (ACE2)132),
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Tras varios estudios comparativos se ha ob-
servado que se trata del mismo receptor (RBD)
que utiliza el SARS-CoV®), con algunas dife-
rencias moleculares, siendo, por tanto, esta re-
gion imprescindible a la hora de categorizar el
rango de especies a las que puede infectar el
nuevo virus (especificidad de hospedador)*14,
A su vez, se ha descrito como la parte mas va-
riable del genoma del nuevo virus'® y la que
posee mayor capacidad de mutacion, lo que
justifica la facilidad para traspasar la barrera
especie! y apoya la teoria de la evolucion na-
tural del SARS-CoV-2.

En un primer momento, se establecieron ana-
logias con algunos coronavirus de otros anima-
les, encontrandose la mayor similitud genéti-
ca (un 96,2%)® con Bat-CoV-RaTG13, un
virus aislado previamente en el Rhinolophus
affinis (murciélago herradura) en la provincia
de Yunnan (China)®. Aunque ya ha recono-
cido la comunidad cientifica que esta especie
de murciélago es el huésped origen del SARS-
CoV-2@ (al igual que los otros dos coronavi-
rus que ya habian afectado a la humanidad en
las dos tltimas décadas)®#2627_1las diferencias
en la region RBD entre los virus aislados del
murci¢lago pueden imposibilitar o dificultar la
transmision directa desde este hospedador al
ser humano!"*#%),

La identificacion de una posible especie que
actue, en este caso, como eslabon intermedio es
todavia una incognita®-%, pero resulta de vital
importancia''?" para entender aspectos patolo-
gicos y epidemiologicos del nuevo agente?®*?.
De hecho, se estan desarrollando estudios in
vivo en varias especies®! para separar patrones
en el codigo genético del SARS-CoV-2 que po-
drian llegar a predecir a qué animales esta adap-
tado el nuevo agente®" o qué especies podrian
haber actuado como eslabon intermediario.

En la actualidad, las investigaciones clasifi-
can varias especies animales como el posible
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huésped intermedio. Por un lado, se han con-
siderado diferentes felinos (gatos o tigres), di-
versos reptiles (tortugas y serpientes)*22830 y,
por otro lado, se contintia pensando, en el pan-
golin malayo (Manis javanica)® 3, al haber-
se observado similitudes genéticas entre la re-
gion RBD del SARS-CoV-2 y un coronavirus
aislado de esta especie®*? y, fundamentalmen-
te, valorando la existencia de practicas ilicitas
con estos animales de manera habitual en los
mercados chinos®**Y. Actuaciones que llevan a
pensar que el mercado ilegal de especies salva-
jes utilizadas en la medicina tradicional china®®
o el consumo de sus productos® crudos posi-
bilita la emergencia de patologias que no lle-
garian a producirse si se tomasen las minimas
medidas higiénicas y se llevasen a cabo practi-
cas imprescindibles de inspeccion veterinaria.

Los ultimos estudios bioquimicos compara-
tivos con otros coronavirus ya conocidos (tanto
alfacoronavirus como betacoronavirus, que son
los que afectan principalmente a mamiferos)
#1429 han permitido determinar que para infec-
tar al ser humano ha sido necesario que el nue-
vo agente haya mejorado su capacidad de union
al receptor ACE2 humano® (en este caso, gra-
cias a la inclusion de un lugar de escision poli-
basica y la adicion de glicanos al oxigeno en la
region RBD)(9.

Atun se desconoce la actividad concreta del
sitio de escision polibasica en el nuevo virus
pero algunas de las caracteristicas adquiridas
por el agente parecen tener un papel relevante
en la infectividad, determinan el rango de hos-
pedadores!%*® y se ha observado que permiten
a algunos coronavirus de murciélagos infectar
directamente células humanas!3537,

El nuevo virus parece poseer una RBD con
alta afinidad por la ACE2 humana y de otras
especies con homologias®3¥ como gatos,
tigres, hurones y visones®*¥*49 A pesar de
ello, esta interaccion con la ACE2 humana no
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se considera ideal®® y la secuencia RBD es, en
cierto modo, diferente a la que se ha observado
en el coronavirus que surgio hace afios (SARS-
CoV). Por tanto, la afinidad por el receptor del
ser humano, probablemente sea resultado de
la seleccion natural en una ACE2 humana o
similar('6*>4), Las mutaciones que han concluido
con la colonizacion de nuestra especie vy,
principalmente, las relacionadas con el lugar de
anclaje, no podrian haber sido predichas a partir
de la informacion gendémica conocida hasta
la fecha™. De hecho, el genoma del SARS-
CoV-2 no contiene los restos que dejarian
las técnicas de ingenieria genética utilizadas
en la actualidad™, ni deriva de un esqueleto
virico utilizado en investigacion'®#%) hechos
que, probablemente, se hayan utilizado para
descartar la teoria de la liberacion intencionada
por parte de un laboratorio microbiolégico.

El hallazgo de similitudes genéticas con otros
coronavirus de especies salvajes®” no solo apo-
ya la teoria de la adquisicion de caracteristicas
de patogenicidad por mutacién o modificacio-
nes naturales que faciliten la union de la region
RBD®*? con la célula del nuevo hospedador,
sino que permite establecer, basicamente, dos
teorias del origen de la pandemia y descartar la
mas controvertida'$4,

TEORIAS DEL ORIGEN
DEL SARS-COV-2

Tras varias semanas de incertidumbre, la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
confirmé a principios de mayo el origen
zoono6tico del virus SARS-CoV-2 y esto
implica que, actualmente, se mantengan dos
posibles alternativas de evolucion/seleccion
natural virica que contradicen las informaciones
sensacionalistas y conspiratorias, en las que
se apuntaba al origen intencionado del virus
en un laboratorio cercano a Wuhan (China)®®,
incluso “elaborado” utilizando secuencias del
virus del sida (VIH)"®%. Aun asi, la comunidad

cientifica parece estar de acuerdo en la necesidad
de esclarecer importantes incognitas sobre
la transmision al ser humano® que pueden
resultar claves a la hora de prevenir o gestionar
posibles eventos pandémicos futuros@®4,
tomar determinadas decisiones“?, o establecer
estrategias para la gestion de la crisis sanitaria®
o de posibles nuevas oleadas del virus®®,

Teorias planteadas en la actualidad:

Seleccion natural en un hospedador animal
previa a la transferencia zoondtica. Como ya
se ha indicado previamente, de todos los virus
estudiados, el Bat-CoV-RaTG13 del murciéla-
go presenta el genoma mas parecido al SARS-
CoV-23338) salvo diferencias significativas en
la region RBD que, con mucha probabilidad,
impiden una union eficiente con el receptor hu-
mano(]6,20‘28,38)'

Hasta la fecha, ninguno de los betacorona-
virus muestreados en otras especies animales,
del propio pangolin o del murciélago, presentan
los sitios de escision polibasica (si presentes en
el actual virus). Por ello se piensa que dispo-
ner de un lugar de union adecuado podria ser
el claro resultado de la seleccion natural en otra
especie intermedia desconocida®® que haya op-
timizando la capacidad del virus para adherirse
a la ACE2 humana"'®. Es por ello que, en la ac-
tualidad, se mantienen investigaciones parale-
las que pretenden hallar en coronavirus de otros
animales regiones RBD similares a la del actual
virus que nos permitan resolver esta duda.

La seleccion genética en una o varias espe-
cies antes de traspasar la barrera especie al hu-
mano se contempla como de una de las teorias
con mayor peso, apoyada por el conocimiento
previo de que este tipo de virus poseen dos ma-
neras fundamentales de evolucion gendmica: la
deriva o seleccion mediante mutaciones y el in-
tercambio genético entre virus por recombina-
cion749, Estas otorgan a los agentes tipo SARS
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la capacidad de infectar con relativa facilidad
nuevas especies!’?” o incrementan la probabi-
lidad de hallar, casualmente, en un nuevo hos-
pedador algln coronavirus que pueda, por me-
dio de la recombinacion“®, facilitarles genes
relacionados con una mayor virulencia o espe-
cificos para codificar un RBD afin a otro nuevo
huésped.

Nuevas investigaciones parecen demostrar
que el SARS-CoV-2 no es un recombinante re-
ciente, sino que es el resultado de intercambios
complejos de material genético y que divergio
del Bat-CoV-RaTG13 hace entre cuarenta y se-
tenta afios®), lo que, desgraciadamente, evi-
dencia la existencia de coronavirus de murcié-
lagos circulando™® entre las especies animales
con potencial zoonotico™,

Respecto al huésped intermediario que ha
actuado en este momento, es necesario resolver
todavia algunas incognitas pero para que un vi-
rus precursor adquiera las mutaciones adecua-
das en el lugar de anclaje es preciso una especie
animal con una codificacion de ACE2 similar al
humano®’, que facilite el salto de la barrera es-
pecie hasta llegar al hombre"#? y, ademas, este
huésped intermedio tendria que estar masiva-
mente infectado para permitir que la seleccion
natural fuese efectiva'®.

Considerando estas premisas, el segundo
paso (salto de especie al ser humano) se llevaria
a cabo con relativa facilidad, siempre que se
produzca en un espacio fisico que permita la
amplificacion del nuevo virus (un lugar en el
que se produzca un estrecho contacto entre
animales y personas de forma constante).
Dado que muchos de los primeros casos
confirmados en humanos se vincularon al
mercado de mariscos de Wuhan”3? (en el que
se ha descrito la carencia de ciertas medidas
sanitarias, de seguridad alimentaria o una
correcta manipulacion animal higiénica), podria
haber sido perfectamente posible que existiese
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una fuente animal en este lugar que hubiera
albergado un coronavirus suficientemente
parecido como para haber actuado como
el eslabén en la cadena de transferencia;
aunque, las autoridades chinas ya descartaron
el mercado como posible lugar de origen del
nuevo virus el pasado mes de mayo®?,

La adaptacion previa en una especie animal,
antes de colonizar al ser humano, incrementa
el riesgo de futuras reapariciones de la pande-
mia'%, principalmente si se desconoce de qué
especie se trata y se contintia manteniendo con-
tacto con esos animales®®. De hecho, la detec-
cion de casos en visones en dos explotaciones
holandesas, mantuvo en alerta a las autoridades
por si se pudiese establecer un ciclo de transmi-
sion zoonoética mantenida, lo que ha llevado a
incrementar las inspecciones en estos recintos.

Seleccion natural en personas tras haber cru-
zado la barrera especie. Esta teoria se sustenta
considerando ciertas caracteristicas molecula-
res del virus. En principio, por la aparente plas-
ticidad observada en la region RBD!? y, por
otro lado, por el gran tamafio de su genoma, lo
que facilita que deleciones, inserciones u otras
mutaciones puntuales ocurran de un modo rela-
tivamente sencillo, facilitando la aparicion de
variantes virales con caracteristicas fenotipicas
distintas!”. Estas dos caracteristicas podrian
llegar a permitir una union inicial del virus a un
nuevo hospedador y la posterior adaptacion a
los receptores de la ACE2 de la nueva especie.
De esta manera, la adquisicion de mutaciones
una vez se ha traspasado la barrera especie es
muy sencilla’” y permite a muchos virus me-
jorar notablemente su capacidad de trasmision
en el nuevo huésped o, incluso, incrementar su
virulencia.

La teoria sobre el origen del virus conside-
rando la Hipotesis del paso de los mineros de
Mojiang, basada en la Tesis de Maestria de Li
Xu en 2013 “The analysis of six patients with

v
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severe pneumonia caused by unknown virus”®>
se sustenta en algunas de estas caracteristicas
y permite explicar cuestiones sobre la adapta-
cion del agente al ser humano de un modo tan
eficaz. En ella se detalla la infeccion en la pri-
mavera de 2012 de seis mineros por un agente
tipo SARS, con sintomatologia muy similar a
la provocada por SARS-CoV-2. Las caracteris-
ticas anatomicas, fisiopatologicas y condicio-
nes laborales de esos mineros pudieron permi-
tir una rapida y perfecta adaptacion del agente
a las células respiratorias humanas®, de modo
que el salto de la barrera especie se podria ha-
ber producido hace casi una década con la con-
siguiente adaptacion posterior en el ser huma-
no. Finalmente, Lathman y Wilson® proponen
que el virus se adaptd y mantuvo en las células
humanas obtenidas tras tomar muestras a estos
mineros, considerando a uno de estos pacientes
como el paciente cero de la actual pandemia y,
la posible infeccion accidental en 2019, tras la
manipulacion de estas muestras®.

Por otro lado, seglin las estimaciones realiza-
das, se considera que la transmision zoonoética
y aparicion del virus en el ser humano tuvo lu-
gar a finales de noviembre de 2019%3? ¢ prin-
cipios de diciembre de ese mismo afio!**). Este
escenario también implica un periodo de tiem-
po de infeccion en la especie humana oculto
para los sistemas de vigilancia®* en el que,
de igual modo, se podrian haber producido las
mutaciones responsables de una mayor patoge-
nicidad y virulencia®*? y, la adquisicion del lu-
gar de escision polibasica, imprescindible para
el reconocimiento eficaz de la ACE2 humana.

Las investigaciones realizadas hace algunos
afios con el MERS-CoV evidenciaron que, en
aquel momento, se produjeron multiples casos
de transmision zoonotica desde el dromedario
(hospedador intermedio para ese virus) al ser
humano®®*Y, lo que gener6 cadenas cortas
de transmision intraespecie. De esta manera,
la patologia en humanos fue resultado

de repetidos saltos de la barrera especie,
ocasionando infecciones Unicas o cadenas
de transmisién cortas que se resolvian sin
adaptacion®?. Esta circunstancia solamente se
justificaria para el virus SARS-CoV-2 si, tras
uno o varios saltos de un huésped intermedio
al humano, el nuevo agente hubiera mutado y
progresado mediante adaptacion posterior en
el hombre, concluyendo en una transmision
mantenida intraespecie.

Todos los genomas secuenciados hasta la fe-
cha de SARS-CoV-2 presentan caracteristicas
genomicas especificas y derivan de un ancestro
comin que también los tenia**, lo que apo-
ya esta teoria. No obstante, serian precisos es-
tudios serologicos retrospectivos o una nueva
evaluacion de las muestras humanas recogidas
de los primeros casos de Wuhan o, incluso, de
los seis mineros de Mojiang, estudios que po-
drian llegar a proporcionar mucha informacion
sobre como se produjo inicialmente la propaga-
cion en nuestra especie'®.

La posible aceptacion de la teoria de adap-
tacion en el ser humano tras la trasnsferencia
zoondtica puede ser decisiva, ya que la selec-
cion natural una vez se ha atravesado la barrera
especie dificulta la reaparicion del mismo virus
en un futuro, debido a que seria imprescindible
que se produjesen mutaciones en las regiones
mas adecuadas.

La seleccion virica a partir de pases en el la-
boratorio (teoria actualmente descartada por
la OMS). La estructura bioquimica del SARS-
CoV-2 (principalmente, las caracteristicas mo-
leculares de la region que facilita su union a la
ACE2 humana) contradice de modo contun-
dente la idea de una manipulacion intencionada
o una posible fuga de un laboratorio. Aunque es
posible la adquisicion de algunas de las muta-
ciones por adaptacion en cultivos celulares®?,
las mas relevantes sugieren la participacion de
un sistema inmune!®*** vy, si no hubiera sido
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asi, habria sido imprescindible el aislamiento,
de forma premeditada, de un virus origen con
una grandisima similitud genética y la posterior
realizacion de pases en laboratorio con células
cuyos receptores ACE2 presentaran un gran pa-
recido a los del ser humano!'®. El hallazgo de
coronavirus homologos en otras especies ani-
males (aparte del pangolin), con regiones RBD
similares al SARS-CoV-2, proporcionaria una
explicacion mas plausible de como se pudo
producir la adquisicion del complejo RBD por
mutacion o recombinacion®?.

CONCLUSIONES

En el actual contexto de una pandemia de
grandes dimensiones, y a tenor de los datos
confirmados por la OMS, resulta de vital im-
portancia descifrar las circunstancias en las que
el SARS-CoV-2 atravesd la barrera especie,
averiguar como se desarrollo la seleccion natu-
ral y como se llego a establecer la transmision
sostenida en el ser humano.

En la actualidad, las dos teorias planteadas
son posibles y abren lineas de investigacion
que suponen un reto, no carente de importan-
cia, para la salud publica, ya que el modo en el
que se haya producido el traspaso de la barrera
especie (previo o no a las mutaciones que fa-
cilitan la transmisibilidad u otorgan mayor vi-
rulencia) puede ser determinante para saber si
se producira un rebrote en el futuro, aparte de
facilitar el desarrollo de tratamientos y accio-
nes profilacticas, permitir encontrar un modelo
vivo ideal de estudio en el laboratorio o ayudar
a prevenir futuros eventos pandémicos.

Es imprescindible, por tanto, entender que la
lucha contra las enfermedades emergentes debe
llevarse a cabo en un contexto globalizado y
multidisciplinar. En este momento, las medidas
de control y el mantenimiento de un sistema sa-
nitario integral, coordinado y bien estructurado,
como nuestro Sistema de Salud, es capital. Pero
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también es de maxima urgencia implementar
estrategias mundiales de prevencion (tanto en
salud humana como en sanidad animal), mejo-
rar las medidas de higiene alimentaria y biose-
guridad, y apostar por mejores sistemas de aler-
ta y vigilancia epidemioldgica o de respuesta
rapida, en un contexto de trabajo colaborativo,
organizado y globalizado en todos los aspectos
en los que se vean implicados el ecosistema, la
sanidad animal y la salud humana mundial.
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