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RESUMEN

Las zoonosis son enfermedades infecciosas transmisibles naturalmente desde animales
vertebrados al ser humano y pueden ser de muchos tipos segin el microorganismo causante; ya
sean hongos, priones, protozoos, virus, bacterias, etc. A causa de la gran interaccion animal-
hombre, destruccion de habitats, cambio climatico, invasién humana, la actividad comercial, y
movilizacion de personas y animales, hoy en dia las enfermedades zoondticas estan

ampliamente diseminadas entre el ser humano.

En concreto, las zoonosis viricas son las que méas preocupan a la comunidad cientifica, no solo
por las consecuencias sanitarias sino también las socioecondémicas, como la actual crisis debida
al COVID-19. Los objetivos del trabajo estan enfocados a describir las zoonosis viricas de
mayor relevancia e impacto en las Gltimas décadas por causar epidemias o pandemias, asi como

los reservorios y vias de transmision de las mismas.

El Ebola es una zoonosis que ha arrasado con la vida de numerosos africanos, sobre todo en la
epidemia de 2014-2016, pero que hoy en dia cuenta con una vacuna recombinante que esta
salvando multitud de vidas. Dentro de la familia coronavirus, aunque hay distintas variantes, es
destacable el SARS-CoV-2 por ser causante de la actual pandemia, en la que, a pesar del escaso
arsenal terapéutico, la vacunacion esta siendo la herramienta clave a la hora de sobrellevar la
pandemia. Por otro lado, existen otros virus zoonéticos que son transmitidos por vectores, como
por ejemplo el virus del Zika y el virus del Nilo Occidental, siendo el primero de ellos causante
de teratogenia o muerte fetal. Igual de relevantes son los Influenza virus, causantes de epidemias
y pandemias tales como “’La gripe espafiola’” de 1918 o la pandemia a causa del virus influenza
A (H1N1) de 2009. Sin olvidar lo ampliamente distribuido que esta el virus de la rabia, aunque
gracias a la existencia de vacunas para canidos y a las inmunoglobulinas en casos de post-

infeccion, la situacion esta controlada actualmente.

Finalmente, el trabajo revisa las perspectivas futuras respecto a la aparicion de nuevas zoonosis
y las recomendaciones de organismos internacionales para minimizar su incidencia, tales como
la creacion de un Consejo Intergubernamental de Salud, institucionalizar el concepto One
Health, reducir las actividades humanas o un mayor compromiso con la destruccion de habitats

y el cambio climatico.



ABSTRACT

Zoonoses are infectious diseases that are naturally transmissible from vertebrate animals to
humans and can be of many types depending on the causative micro-organism; fungi, prions,
protozoa, viruses, bacteria, etc. Nowadays zoonotic diseases are widely spread among humans
due to extensive animal-human interaction, habitat destruction, climate change, human

encroachment, commercial activity, and movement of people.

In particular, viral zoonoses are of greatest concern to the scientific community, not only
because of their health consequences but also because of their socio-economic consequences,
such as the current crisis due to COVID-19. The objectives of the work are focused on
describing the viral zoonoses of greatest relevance and impact in recent decades for causing

epidemics or pandemics, as well as their reservoirs and transmission routes.

Ebola is a zoonosis that has devastated the lives of many Africans, especially in the 2014-2016
epidemic, but which today has a recombinant vaccine that is saving many lives. Within the
coronavirus family, although there are different variants, SARS-CoV-2 stands out as the cause
of the current pandemic, in which, despite the scarce therapeutic arsenal, vaccination is being
the key tool in overcoming the pandemic. On the other hand, there are other zoonotic viruses
that are transmitted by vectors, such as Zika virus and West Nile virus, the former causing
teratogenic or foetal death. Equally relevant are influenza viruses, which have caused epidemics
and pandemics such as the "Spanish flu" of 1918 or the pandemic caused by the influenza A
(HIN1) virus in 2009. Not forgetting how widely distributed the rabies virus is, although thanks
to the existence of vaccines for canids and immunoglobulins in post-infection cases, the

situation is now under control.

Finally, the paper reviews the future outlook for the emergence of new zoonoses and the
recommendations of international bodies to minimise their incidence, such as the creation of an
Intergovernmental Health Council, institutionalising the One Health concept, reducing human

activities or a greater commitment to habitat destruction and climate change.



PALABRAS CLAVE

“’Reservoirs’’, “human health’’, “’zoonotic disease’’, “’zoonotic host’’, “’Ebola disease’’,
“emerging disease’’, "WHO zoonotic’’, “’coronavirus treatment’’, “’SARS-CoV’’,“’zika
virus’’, “’zika symptoms’’, “’zika vectors’’, ‘’ebola virus’’, “°West Nile virus’’, "West Nile
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epidemiology’’, “’zoonotic prevention’’, <’flavivirus prevention’’, “’avian influenza’’, "H5N1’,

‘HIN1"’, “’rabies virus’’ ,‘’rabies vaccine’’, ‘’SARS-CoV-2 vaccine’’.
9 2

1. INTRODUCCION

Las zoonosis son enfermedades infecciosas que se pueden transmitir de forma natural desde
humanos hasta un reservorio animal y viceversa. Existen datos que demuestran que al menos el
75 % de las infecciones emergentes se originan en los animales salvajes y son, por tanto,
zoonosis (EClinicalMedicine, 2020; Wang and Crameri, 2014).

Pueden ser causadas por una amplia gama de patdgenos, ya sean parasitos, hongos, virus,
protozoos, bacterias o priones (Wang and Crameri, 2014). Como ejemplos de zoonosis
bacterianas tenemos el antrax (causado por Bacillus anthracis), el tifus epidémico (por
Rickettsia prowazekii) o la tularemia (por Francisella tularensis). En el caso de zoonosis
parasitarias, se plantean como ejemplo la criptosporidiosis (por Cryptosporidium parvum) o la
triquinosis (por Trichinella spp.) y si se habla de zoonosis fungicas; la aspergilosis (por
Aspergillus spp.) o la histoplasmosis (por Histoplasma capsulatum var. capsulatum). Sin
embargo, como ejemplo de zoonosis protozoarias destaca la toxoplasmosis (por Toxoplasma
gondii), la enfermedad de Chagas (por Trypanosoma cruzi) o la leishmaniasis (por Leishmania
infantum) (Rahman et al., 2020).

A pesar de la gran diversidad de organismos causantes de zoonosis, en el presente trabajo se
abarcaran las zoonosis viricas. En concreto, aquellas zoonosis que han tenido consecuencias
devastadoras para la poblacion debido a haber causado epidemias y pandemias, particularmente
durante los ultimos afios. En referencia a la transmision de estos virus, existe la posibilidad de
producirse de forma directa desde el reservorio animal hasta el ser humano (por ejemplo, por
manipulacion de su tejido o mordedura), o bien a través del agua o medio ambiente. Otras
veces, la transmision ocurre mediante huéspedes intermediarios o artrépodos vectores
(mosquito, garrapata, chinche...) (Mandl et al., 2015). Los mosquitos suelen ser los vectores
mas comunes; como ejemplo de zoonosis virica causada por mosquito estan la encefalitis
japonesa y la fiebre del Valle del Rift. Por otro lado, también es viable otro tipo de propagacion

de forma indirecta en la que el hombre ingiere agua o alimentos contaminados. Esta ultima



forma de transmision se dio, por ejemplo, en un brote de infeccion por el virus de la hepatitis E,

por ingerir carne de ciervo (Asjé and Kruse, 2006).

Sea cual sea la via de transmisidn, las zoonosis viricas son una verdadera amenaza para todos,
debido a la multiplicidad de hospedadores. Existen multitud de virus causantes, como por
ejemplo; El virus de la rabia, el virus Marburg y Ebola, el virus Chikunguya, el virus del
Dengue, el virus del Zika, Influenza virus, SARS y MERS coronavirus, Hantavirus, Virus del
Nilo, etc (Rahman et al., 2020). Muchos de los cuales suponen una gran preocupacion para la
comunidad cientifica, en gran medida debido a los saltos entre especies. Aquellos que ocasionan
infecciones leves o superfluas en los reservorios animales, pueden llegar a ser mortales en el
huésped humano, suponiendo esto una gran amenaza para la salud de la poblacion (Mandl et al.,
2015).

En salud publica, es de vital importancia el papel de la OMS para minimizar el posible impacto
de los brotes epidémicos en la poblacién. Es por esto que la Organizacion Mundial de la Salud,
trabaja junto con otras organizaciones, como la Organizacion de las Naciones Unidas para la
Alimentacion y la Agricultura (FAO) para trata de detener la propagacion de enfermedades
zoonoticas, detectandolas, tratando de crear una adecuada red de vigilancia y control de las
mismas (Meslin et al., 2000). Es fundamental que ante la aparicion de brotes epidémicos o
pandemias se pongan en funcionamiento medidas reactivas y no solo preventivas, para asi evitar
grandes pérdidas econdmicas y actuaciones ineficaces para la salud de la poblacion (Walker et
al., 2018).

Esta preocupacién no solo concierne a la comunidad cientifica, ya que también tiene
consecuencias devastadoras tanto sociales como econdmicas. A lo largo de los afios, Reino
Unido ha invertido méas de 3.000 millones de libras en controlar la encefalopatia espongiforme
bovina. En Asia, la gripe aviar en 2004-2009 supuso unos gastos de 20.000 millones de dolares.
Sin olvidar la actual crisis econémica mundial causada por el SARS-COV-2. Es por ello clave
la reorganizacion de los recursos econdmicos en estas situaciones de emergencia, sobre todo
cuando la poblacion afectada es mas débil econémicamente (Meslin et al., 2000; Recht et al.,
2020).

El cambio climatico, la creaciébn de nuevas presas, la deforestacion, reforestacion,
contaminacion, la urbanizacién, destruccién de habitats naturales, expansion de la poblacién o
incluso la modificacién de los métodos de riego en el medio rural, estan dentro de las
principales causas de la aparicion de nuevas zoonosis viricas, pudiendo llegar a modificar los
ciclos ecoldgicos de estos virus, al generar distintos tipos de mosquito vector. Un ejemplo seria

el surgimiento de la fiebre amarilla, como resultado de la entrada del hombre en la selva centro-



americana. Las epidemias y pandemias son productos inesperados de una sucesion de cambios,

ya sean ecoldgicos o climaticos (Asjé and Kruse, 2006; Kallio-Kokko et al., 2005).

En referencia a la mortalidad, la rabia ha estado en cabeza durante muchos afios, como una de
las principales causas de muerte, siendo las cifras de 40.000-60.000 muertes al afio. La fiebre
amarilla causa unas 30.000 muertes al afio y la encefalitis japonesa unas 10.000. En referencia al
Ebola, es una zoonosis que ha causado brotes epidémicos recurrentes desde 1976, en su gran
mayoria localizados en Africa occidental y que tiene una tasa de mortalidad superior al 50 %
(Meslin et al., 2000). Sin olvidar el alto impacto del SARS-CoV-2, causante de la actual
pandemia. En concreto, Espafia, donde ain no hay cifras que revelen inmunidad colectiva, ha
sido y es uno de los paises europeos mas afectados por este virus zoonético (Pollén et al., 2020).

Para dar una idea de la relevancia de los estudios cientificos sobre virus zoon6ticos se ha hecho
una basqueda y se han computado los resultados en los Gltimos veinte afios. La evolucién de

estos estudios (segun datos de Pubmed) se muestran en la figura 1.
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Figura 1. Evolucion del nimero de publicaciones de cada una de las zoonosis viricas revisadas en este

trabajo (Elaboracién propia, basada en la base de datos pubmed).



Estos datos demuestran la relevancia del tema a tratar y la actualidad del mismo, por lo que los

objetivos son los siguientes:

2. OBJETIVOS

El objetivo es la realizacion de una revision bibliogréfica sobre las principales zoonosis viricas
que azotan la poblacion. Se ha elegido este tema debido a su gran repercusion en la poblacion,
tanto en la salud, como en la economia. Debido a la gran multitud de virus causantes de
zoonosis, se revisaran sobre todo aquellos virus zoondticos causantes de epidemias y pandemias

que mas han perjudicado y que mas interés producen.
En este trabajo se abordaré los siguientes objetivos:

e Ladescripcion de zoonosis, algunos microorganismos causantes asi Como reservorios y
vias de transmision.

e Conocer por qué son una gran amenaza para la poblaciéon.

e Poner en conocimiento las principales zoonosis viricas de las dos ultimas décadas.

e Estudio en profundidad de aquellos virus causantes de zoonosis que mas preocupan a la
comunidad, debido a haber provocado epidemias y pandemias. Se describirdn sus
familias, sus estructuras y también la epidemiologia.

e Conocer medidas profilacticas establecidas para el control de estas zoonaosis viricas.

3. METODOLOGIA

Para la realizacién de este articulo de revision bibliogréafica se ha consultado la siguiente base de
datos: Pubmed. Ademas de informacion obtenida de la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS).

Para la busqueda se han utilizado las siguientes palabras clave: <’Reservoirs’’, “’human health’’,
“>zoonotic disease’’, ‘’zoonotic host’’, “’Ebola disease’’, ‘’emerging disease’’, “"WHO
zoonotic’’, <’coronavirus treatment’’, ’SARS-CoV”’,’zika virus’’, *’zika symptoms”’, “’zika
vectors’’, “’ebola virus’, “’West Nile virus’’, “"West Nile epidemiology’’, ‘’zoonotic
prevention®’, “’flavivirus prevention’’, “’avian influenza’’, “H5N1*’, ‘HIN1”’, “’rabies virus’’

,“’rabies vaccine’’, etc.

En referencia a los criterios de seleccion, se han preferido articulos en inglés y sobre todo
aquellos publicados en los Gltimos 5 afios, aunque también se han seleccionado algunos de afios

anteriores por la calidad de la informacién aportada.



4. RESULTADOS

4.1 Zoonosis y organismos causantes
El 75 % de las enfermedades emergentes son zoonosis, es decir, es viable su transmision por

maltiples vias entre animales y seres humanos. Multitud de microorganismos son zoon6ticos
(Tabla 1) y multitud de animales pueden albergar y mantener la viabilidad de estos
microorganismos patdgenos, destacando sobre todo el grupo de los mamiferos y tras él, las aves.
(Recht et al., 2020).

Tabla 1. Distintos tipos de zoonosis y algunos ejemplos de microorganismos causantes (Elaborado a
partir de (Christou, 2011; Rahman et al., 2020).

Zoonosis bacterianas Bacillus anthracis (antrax), Yersinia pestis (peste bubonica), Leptospira
interrogans (Leptospirosis), Borrelia burgdorferi (enfermedad de
Lyme), Francisella tularensis (tularemia), Salmonella entérica y
Salmonella bongor (Salmonelosis), Rickettsia prowazekii (tifus
epidémico), Rickettsia rickettsii (Fiebre de las montafias rocosas),
Chlamydia psittaci (psitacosis), etc.

Zoonosis viricas Virus de la rabia (rabia), Influenza virus A subtipo H5N1 (gripe aviar),
Influenza virus A subtipo HIN1 (gripe porcina), Virus del Nilo
Occidental (fiebre del Nilo Occidental), Virus del Dengue, Zyka, Virus
del Ebola, etc.

Zoonosis parasitarias Trichinella spp (triquinosis), Ancylostoma braziliense (larva migrans
cutanea), Cryptosporidium parvum (criptosporidiosis), Fasciola
hepatica (fasciolasis), Echinococcus granulosus (Hidatosis), etc.

Zoonosis fungicas Aspergillus spp (Aspergilosis), Histoplasma capsulatum var. capsulatum
(Histoplasmosis), Blastomyces dermatitidis (Blastomicosis), Sporothrix
schenckii (Esporotricosis), etc.

Zoonosis protozoarias Toxoplasma gondii (Toxoplasmosis), Giardia lamblia (Giardiasis),
Trypanosoma cruzi (enfermedad de Chagas), Leishmania infantum
(Leishmaniasis), Trypanosoma brucei (Tripanosomiasis), Balantidium
coli (Balantidiasis), Toxocara canis y Toxocara cati (Toxocariasis), etc.

Zoonosis causada por Encefalopatia espongiforme bovina

priones

4.2 Virus causantes de zoonosis

La gran mayoria enfermedades infecciosas emergentes humanas que han azotado a la poblacion
en forma de pandemias, acontecidas en las Gltimas décadas, han sido zoonosis viricas, 1o que
supone una gran amenaza para la seguridad mundial. Esto, sumado al grado en el que se han

visto perjudicadas la eficiencia en la produccion de alimentos, junto con el desconocimiento de



los virus capaces de dar el salto de especie y el efecto en la economia, hace que la preocupacion
vaya cada vez mas en aumento (Olival et al., 2017). Estos virus pueden incrementar de forma
muy notable las tasas de mortalidad y son muy dificiles de erradicar en comparacion con
aquellos no zoondéticos por la multiplicidad de huéspedes, ademas ser capaces de transmitirse
entre humanos sin presencia de reservorio y ser potenciales armas bioldgicas (Kallio-Kokko et
al., 2005). Se revisaran uno a uno aquellos virus zoon6ticos causantes de grandes epidemias a lo

largo del siglo XXI.
4.2.1 Virus del Ebola

4.2.1.1 Familiay estructura

El género Ebolavirus y el género Marburg pertenecen a la familia Filoviridae (filovirus). El
virus del Ebola, se considera uno de los més virulentos que afectan al ser humano y se detectd
por primera vez en 1976, pero no fue hasta 2014-2016, cuando tuvo lugar el mayor brote
epidémico desde su aparicion. Existen 5 especies dentro del género Ebolavirus: Bundinbugyo
ebolavirus(BDBV), Reston ebolavirus (RESTV), Sudan ebolavirus (SUDV), Zaire ebolavirus
(EBOV) y Tai Forest ebolavirus (TAFV), siendo Zaire el de mayor tasa de mortalidad, y el
principal causante de los brotes en humanos (Kolbach et al., 2015; Zawilinska and Kosz-
Vnenchak, 2014).

En cuanto a su genoma, posee ARN monocatenario negativo, no segmentado de simetria
helicoidal y su genoma codifica para 7 proteinas estructurales y varias no estructurales (Jacob et
al., 2020). Las 7 proteinas estructurales son la nucleoproteina (N), la proteina 24 del virion
(VP24), VP35, VP30, VP40, la glicoproteina (GP) y la ARN polimerasa dependiente de ARN.
La afinidad del virus al hospedador, conocido como tropismo, lo determina la glicoproteina de
la envoltura del virus GP, ya que permite la interaccion con las células diana (Salata et al.,
2019). Aunque puede infectar cualquier célula, su diana principal son los fagocitos
mononucleares y células dendriticas, culminando la infeccibn mayoritariamente en fallo

multiorganico y la muerte (Tell et al., 2020).

4.2.1.2 Epidemiologia

El Ebola es una zoonosis, por lo que se transmite desde animales a humanos. En referencia a su
reservorio natural, se cree que muy probablemente sean los murciélagos de la fruta,
transmitiendo el virus a monos, gorilas, chimpancés o humanos. En cuanto a las vias de
transmision, las principales son el contacto directo con personas y animales infectados, contacto
con utensilios contaminados, fluidos desprendidos por los infectados (saliva, orina, semen...), la
via sexual y se cree que es posible la transmision por aerosoles, pero no hay pruebas

concluyentes. Cabe destacar el riesgo de adquirir la infeccion durante el contacto con el cuerpo



del infectado ya fallecido, siendo esta una practica muy comun en los rituales africanos tras la
muerte de la poblacién (Jacob et al., 2020; Zawilinska and Kosz-Vnenchak, 2014).

Desde el primer brote de 1976, se han dado unos 30 méas y la gran mayoria en zonas rurales de
Africa subsahariana ecuatorial. Pero el de 2014-2016 se amplié a toda la Africa occidental
(Kiiza et al., 2020). Su tasa de letalidad es muy alta y oscil6 entre el 40-70 % en los brotes de la
ultima década. De todos los brotes ocurridos desde la aparicion del virus del Ebola, la epidemia
de 2014-2016 fue sin duda la méas destructiva y aterradora de todas. Sus consecuencias fueron
catastroficas, tanto para el sistema sanitario como para la economia de Africa occidental y
central (Tell et al., 2020). Los paises méas afectados por este brote fueron Guinea, Liberia y
Sierra Leona y la OMS describi6 el brote como una gran emergencia sanitaria internacional.

Tabla 2. Cronologia de algunos brotes del virus del Ebola (modificada a partir de OMS, 2021).

Afo Pais Especies del Casos Defunciones Tasa de
virus letalidad
2015 Italia Zaire 1 0 0%
2014 Republica Zaire 66 49 74 %
Democrética
del Congo
2014 Espafia Zaire 1 0 0%
2014 Reino Unido Zaire 1 0 0%
2014 Estados Unidos | Zaire 4 1 25 %
2014 Mali Zaire 8 6 75 %
2014 Nigeria Zaire 20 8 40 %
2014-2016 Sierra Leona Zaire 14.124 3.956 28 %
2014-2016 Liberia Zaire 10.675 4.809 45 %
2014-2016 Guinea Zaire 3.811 2543 67%
2012 Republica Bundinbugyo 57 29 51 %
Democratica
del Congo
2012 Uganda Sudéan 7 4 57 %
2012 Uganda Sudan 24 17 71 %
2011 Uganda Sudén 1 1 100 %
2008 Republica Zaire 32 14 44 %
Democratica
del Congo
2007 Uganda Bundinbugyo 149 37 25 %
2003 Congo Zaire 143 128 90 %
2000 Uganda SUdéan 425 224 53 %
1995 Republica Zaire 315 254 81 %
Democratica
del Congo
1994 Gabon Zaire 52 31 60 %
1979 Sudéan Sudan 34 22 65 %
1977 Republica Zaire 1 1 100 %
Democrética
del Congo
1976 Sudan Sudan 284 151 53 %
1976 Republica Zaire 318 280 88 %
Democrética
del Congo




Figura 2. Mapa que refleja las zonas de Africa més afectadas por los brotes epidémicos del Ebola virus a

lo largo de la historia (Meseko et al., 2015).

4.2.1.3 Medidas de prevencién
El virus del Ebola esta dentro de los patogenos de nivel de bioseguridad 4 y categoria A, por lo

que hasta hace poco tiempo, no ha habido ningun tipo de método de prevencién aprobado que
pudiese actuar frente al virus (Zawilinska and Kosz-Vnenchak, 2014). Pero la epidemia de
2014-2016 fue decisiva para el avance en la investigacion de posibles medidas terapéuticas
contra el virus, como la vacuna rVSV-ZEBOV, recientemente aprobada. Es una vacuna
recombinante del virus de la estomatitis vesicular, en el que se ha eliminado la glucoproteina de
la cubierta y sustituido por la glucoproteina de la superficie del virus del Ebola Zaire. Es segura
y eficaz y con una Unica dosis se ha visto que induce rapidamente altos niveles de proteccion.
Ha sido utilizada en Africa siguiendo estrategia de vacunacion en anillo y es una herramienta
fundamental para la prevencién de futuros brotes epidémicos (Tell et al., 2020). Por otro lado,
aunque actualmente no haya ningun tratamiento de eficacia demostrada, fueron multiples los
intentos de avances en el disefio de farmacos y aumento del arsenal terapéutico durante el brote
de 2014-2016. El profarmaco Remdesivir, andlogo de adenosina surgié por la necesidad de
encontrar farmacos antivirales para virus de ARN con capacidad de causar epidemias o
pandemias, como lo es el Ebola. Recientemente se ha usado también para el coronavirus
(Santoro and Carafoli, 2020).

4.2.2 Coronavirus

4.2.2.1 Familiay estructura
Los coronavirus pertenecen a la familia Coronaviridae y al orden Nidovirales. Son virus
causantes de enfermedades en animales y humanos, con envoltura que presentan uno de los

mayores genomas de virus de ARN que existen (27-32 kb), el cual es monocatenario y tiene
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sentido positivo. Llamados asi por la forma de corona de las proteinas de la espicula de su
superficie. Una parte del ARN codifica para las poliproteinas ORFla y ORF1b y otra parte de
este para proteinas estructurales (espicula S, nucleocapside, proteina de la membrana y proteina
de la envoltura, ademas de ARN polimerasa dependiente de ARN y otras proteinas accesorias).
Existen 4 géneros: Alphacoronavirus, Betacoronavirus, Gammacoronavirus y Deltacoronavirus.
Los a y B causan infeccion sobre todo en mamiferos (murciélagos, roedores, etc), mientras que
el reservorio de los y y 6 coronavirus suelen ser aves. SARS-CoV 1y 2 y MERS-CoV son
coronavirus y ambos son causantes de pandemias en humanos (Fan et al., 2019; Santoro and
Carafoli, 2020). En concreto, SARS-CoV-2 comparte casi un 80 % del genoma del SARS-CoV-
1, y en ambos casos, la entrada en la célula huésped es gracias a la proteina S, la cual posibilita
la adhesion del virus. Es por ello que es una diana clara para la basqueda de terapeutica efectiva

contra el virus (Chung et al., 2021). En la figura 3 se muestra la estructura del SARS-CoV-2.

Gracias a la proteina S se adhieren a las células del huésped, ya que reconoce el receptor y se
funde con las membranas de la célula. En concreto, SARS-CoV 1y 2 entran mediados por el
receptor de la enzima convetidora de antiogensina 2 (ECA 2) y el MERS-CoV usa la dipeptidil
peptidasa 4 (DPP4) para mediar su entrada en la célula objetivo (Lee and Hsueh, 2020),
pudiendo llegar a infectar el sistema gastrointestinal, respiratorio, central y hepatico, tanto de
humanos como diversos reservorios animales (roedores, murciélago, ganado, etc) (Chen et al.,
2020).

Spike (S) protein
Envelope (E) protein Binding to host cells & entry
Viral assembly & release v ‘/;_.-J Major target of COVID-19 vaccines
Viral pathogenesis ‘ M 1152 52
o § ] HR1/CH HR2/CT
NTD RBD‘ FP cb
Membrane (M) protein Y @
Membrane stabilization s1 S2
- r s COOOOCOOOOT
AN Ys‘;”}””smscovz
OO0
/ ‘ st
Nucleocapsid (N) protein . D
RNA replication P
mRNA replication ‘
Viral budding

Figura 3. Estructura del SARS-CoV-2 (Chung et al., 2021).

4.2.2.2 Epidemiologia
Se ha demostrado que el murciélago es uno de los mamiferos que mas virus zoonéticos alberga.

Estos son el reservorio natural mas probable del SARS-CoV. En referencia a la enfermedad
zoonotica causada por el coronavirus MERS (Sindrome Respiratorio de Oriente Medio), la
fuente animal principal de contagio para el humano son los camellos, ya sea por contacto directo

con estos, ingestion de leche contaminada o productos del camello. (Fan et al., 2019).
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SARS-CoV-1

El primer caso se registré en China (Guangdong), en 2002. EI nimero de infectados rondaron
los 8.000 y el nimero de muertos los 800, aunque la pandemia fue contenida en unos 6 meses.
Aunque se originara en China, se extendio a otros paises de Europa, Américay Asia. (Yeetal.,
2020). En su gran mayoria, los mas afectados por el virus fueron las personas de avanzada edad
y casi todos los fallecidos procedian de Hong Kong y China continental (Su et al., 2016).

MERS (Sindrome respiratorio de Oriente Medio)

Aparece en 2012 en Arabia Saudi y la gran mayoria de los brotes tuvieron lugar en la peninsula
Arabiga. Pese a ser endémico de Oriente Medio, se extendié a unos 27 paises mas y la
mortalidad fue del 35,5 %. Es destacable el brote en Corea del Sur (importado por un viajero
desde Oriente Medio) que provocé casi 40 muertes y casi 200 infectados. Tanto el SARS-CoV-
1 como el MERS no han logrado adaptarse suficientemente al ser humano, por ello, la
transmision humano-humano se mantiene dificilmente. Aun asi, tras un contacto estrecho con el
enfermo es factible y se han dado numerosos casos en entornos sanitarios (Azhar et al., 2019;
Fan et al., 2019; Ye et al., 2020).

Respecto al MERS, no se conoce con exactitud como se transmite al ser humano ni su origen,
pero se cree gque se origind en murciélagos y se transmitié a dromedarios, por lo que se sabe que
los dromedarios son importantes reservorios. Todo apunta a que aumenta el riesgo de contagio
el contacto con los camellos; ya sea su ordefio, el contacto directo con sus heces y desechos o la
falta de higiene post-exposicion. Pese a ello, no es frecuente la transmision zoonética camello-
humano (Azhar et al., 2019).

A dia de hoy, sigue siendo una amenaza para la sanidad mundial, debido a que siguen dandose
casos esporadicos en Arabia Saudi. Es por ello, un patdgeno que aln preocupa a la organizacion
Mundial de la Salud (OMS) (Azhar et al., 2019).

En relacion al MERS-coronavirus, aunque haya algunas vacunas y tratamientos en desarrollo,
no se dispone de ningun tratamiento especifico a dia de hoy, siendo primordial las medidas
higiénico- sanitarias, en especial en personas que contacten con dromedarios 0 consuman

productos como la leche de estos (WHO, 2019) https://www.who.int/es/news-room/fact-

sheets/detail/middle-east-respiratory-syndrome-coronavirus-(mers-cov).

SARS-CoV-2 (COVID-19)

Causante de la actual pandemia, surge en diciembre de 2019, en Wuhan, China. Se declara
emergencia de salud puablica internacional y las consecuencias son devastadoras en todo el

mundo. Causa patologias respiratorias leves o graves, al igual que SARS-CoV-1 y MERS, con
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la posibilidad de evolucién a neumonia. En este caso, no es necesaria la presencia del reservorio
animal para la transmisién humano-humano y se propaga mas eficientemente que los anteriores
(Ye et al., 2020). En referencia a la sintomatologia, puede oscilar desde sintomas leves o
inexistentes en pacientes asintomaticos hasta la posibilidad de que el paciente llegue a necesitar
respiraciéon mecanica o incluso la muerte, debido a un aumento excesivo de citoquinas y

quimiocinas proinflamatorias (Santoro y Carafoli, 2020).

Hoy en dia, el nimero de casos en humanos sigue aumentando significativamente, en gran
medida, por la facilidad de propagacion en la via aérea, sobre todo en los espacios cerrados sin

ventilacion, asi como por la aparicion por mutacion de variantes mas contagiosas.

Tabla 3. Caracteristicas epidemiolégicas de los distintos coronavirus (Lee and Hsueh, 2020).

CORONAVIRUS SARS-CoV 1 MERS-CoV SARS-CoV 2

Afios de brotes 2002-2003 2012-hasta hoy 2019-hasta hoy

Transmision humano- | Eficiente Limitada Eficiente

humano

Potencial pandémico Si No Si

Neumonia Muy comln Comun Comun

Tasa de letalidad 9,5 % 34,4 % 2-4 % (En constante
evolucidn)

Reservorio principal Murciélago Camello-dromedario Murciélago

4.2.2.3 Medidas de prevencion
En referencia al SARS-CoV-2, existen diversas medidas terapéuticas; tales como, anticuerpos

monoclonales, como la combinacion de casirivimab e imdevimab, ademas del bamlanivimab.
Estos dos farmacos estan indicados para pacientes con SARS-CoV-2 con alto riesgo para evitar
la progresion, aunque no en enfermos con necesidad de oxigeno adicional. La combinacién
casirivimab - imdevimab se ha elaborado con el fin de limitar las mutaciones virales y tener
actividad si existiesen tales mutaciones. Bamlanivimab ha sido creado especificamente contra el
SARS-CoV-2 y actla frente la proteina SPIKE, responsable de la adhesién a célula huésped.
Por otro lado, hay otros medicamentos, que ya estaban aprobados que se estan reutilizando,
como Remdesivir, el cual es un inhibidor de la replicacién del genoma del virus y ha
demostrado eficacia contra virus de ARN de las familias Coronaviridae, Paramyxoviridae (virus
respiratorio sincitial o Nipah) y Filoviridae (Ebola). También tiene gran importancia el inhibidor
de la proteasa Lopinavir y también se ha usado suero superinmune de pacientes ya contagiados.
Aun asi, la vacunacion es la medida mas segura y eficaz a largo plazo frente al virus (Chung et
al., 2021; Pallotta et al., 2021; Santoro and Carafoli, 2020).
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Como se ha dicho anteriormente, la vacunacion es la mejor forma de luchar frente a nuevas
variantes y prevenir la muerte por SARS-CoV-2. Todas las vacunas tienen el fin de que la
poblacién genere células de memoria y de esa forma el sistema inmune esté activo frente a un
posible contagio, siendo el objetivo la generacion de una inmunidad tanto humoral como celular
contra el virus, disminuyendo asi la gran produccidon de citoguinas. En el intento de seleccion de
antigenos para las vacunas del SARS-CoV-1y MERS-CoV se usaron las subunidades RBD, S1
y S2. En el caso del COVID-19, se estdn usando subunidades proteicas del virus, acidos
nucleicos, el virus vivo atenuado o entero inactivado, particulas virales, vectores virales
recombinantes, vacunas celulares, etc. Siendo algunas de ellas: Moderna, vacuna de ARNm
encapsulado en nanoparticulas lipidicas; Pfizer (Comirnaty), que también es ARNmM
encapsulado y AstraZeneca, que incluye adenovirus de chimpancé que codifica para la
glicoproteina de la espicula del COVID-19 (Chung et al., 2021).

Tabla 4. Caracteristicas comparativas de las distintas vacunas disponibles frente al SARS-CoV-2.

Vacuna Tecnologia Nuamer Eficacia Péagina web / publicacién

o de

dosis

ARNmM (Chagla, 2020)

Moderna ARNmM 2 94 % https://www.redaccionmedica.com/secciones/sanidad-
hoy/diferencias-vacunas-covid-janssen-pfizer-
astrazeneca-moderna-1945

ASieAge | Adenovirus 2 70 % https://www.redaccionmedica.com/secciones/sanidad-
ca recombinan hoy/diferencias-vacunas-covid-janssen-pfizer-
te astrazeneca-moderna-1945
Janssen Adenovirus 1 66 % https://www.redaccionmedica.com/secciones/sanidad-
recombinan hoy/diferencias-vacunas-covid-janssen-pfizer-
te astrazeneca-moderna-1945

Sinovac Virus 2 50-84 % https://www.nature.com/articles/d41586-021-01146-0
inactivados

Sputnik Vectores 2 >90% https://www.redaccionmedica.com/secciones/industria
adenovirale /vacuna-covid-rusa-sputnik-eficacia-2003
s humanos

=seenellee | ADN 1 Se https://www.csic.es/es/actualidad-del-csic/l
el @sle recombinan descono

(intranasal WG ce

)
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4.2.3 Virus del Zika

4.2.3.1 Familiay estructura
El virus del Zika es un arbovirus de ARN lineal, de sentido positivo del género Flavivirus, que

pertenece a la familia Flaviviridae, la cual incluye otros virus como son: El virus del Nilo
Occidental, el virus de la fiebre amarilla, el virus del Dengue y el virus de la encefalitis
japonesa. El virus del Zika mide unos 50 nm, tiene envoltura y una bicapa lipidica externa. Se
propaga mediante artrépodos vectores, sobre todo por mosquitos y su genoma comprende una
Unica hebra de ARN, de 11 kb, que da lugar a 3500 aminodacidos (Boyer et al., 2018; Sharma et
al., 2020; Sirohi and Kuhn, 2017).

El ARN carece de cola poli Ay se expresa en 7 proteinas no estructurales (NS1, NS2A, NS2B,
NS3, NS4A, NS4B, NS5) y una sola poliproteina, la cual da lugar a 3 proteinas estructurales;
gue son la capside (C) generada a partir de prM (su precursor), la envoltura (E) y la membrana
(M). La proteina E tiene un papel fundamental a la hora de unirse a la célula y fundirse la
membrana. Las proteinas estructurales dan lugar a los viriones infecciosos y las 7 proteinas no
estructurales colaboran en la replicacion y empaquetamiento del ARN. Se muestra su estructura
en la figura 4 (Sirohi and Kuhn, 2017).
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Figura 4. Arquitectura del ARN del virus del Zika (Sirohi and Kuhn, 2017).

Lo habitual es que una persona que se infecte del virus del zika pase la infeccién de forma
asintomatica o bien leve y autolimitada, con sintomas gripales tipicos, destacando la presencia
de una erupcion macular, fiebre y artralgia. Aunque en algunos casos, algunos pacientes han

presentado hematospermia, hemorragias subcutaneas y se les han hinchado tobillos y manos.
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En referencia a las complicaciones, son de relevancia las que se dan en mujeres embarazadas. El
mayor riesgo que puede ocasionar la infeccion por el virus del Zika es la teratogenicidad o
muerte del feto, ya que es capaz de traspasar la barrera placentaria (Petersen et al., 2016; Sirohi
and Kuhn, 2017; Song et al., 2017).

Una de las consecuencias mas comunes al contraer el virus en embarazadas es que el neonato
padezca microcefalia, es decir, un incompleto desarrollo cerebral, y supone mas riesgo si la
infeccion se contrae en los primeros meses de embarazo. Ademdas de otras anomalias
congenitas, como espasticidad, hiperreflexia y calcificaciones. Otra complicacién del virus del
Zika, en adultos y nifios, es el sindrome de Guillain-Barré. Esta enfermedad autoinmune
desencadena una serie de sintomas tales como debilidad muscular progresiva, hormigueo,
disfuncion motora y parélisis, debido a que dafia el sistema nervioso periférico (Song et al.,
2017). Ademés se ha visto que el virus permanece en los fluidos seminales del hombre y en las
secreciones vaginales de la mujer, por lo que es viable la trasmision sexual (Sirohi and Kuhn,
2017). Esto llevd a las autoridades sanitarias en Brasil en 2016 a recomendar la anticoncepcién

durante la fase méas aguda de la epidemia por el virus Zika (OPS, 2016).

4.2.3.2 Epidemiologia
El virus del Zika es aislado en un primer momento en Uganda en 1947, en sangre de un mono

Rhesus y en 1948 en suspensiones de mosquitos Aedes africanus. Pero no se encuentra en seres
humanos hasta 1952, en Tanzania y Uganda. Desde que aparecid, hubo unos 60 afios de brotes
esporadicos en Asia y Africa, pero no fue hasta 2007, en la isla de Yap (Estados Federados de
Micronesia) cuando tuvo lugar el primer brote relevante del virus del Zika, viéndose afectados
casi el 75 % de la poblacion. En 2013 tienen lugar un brote en la Polinesia Francesa, con unos

30.000 infectados y también tuvieron lugar mas brotes en otras islas del Pacifico, como las Islas

Salomén y las islas Cook. El Zika llega a América central y sur entre 2013 y 2015, causando un
importante brote en Brasil. Aunque también se notificaron casos en México, Venezuela,
Paraguay, Guatemala, etc. En Brasil en 2016 se alcanzaron casi los 4500 casos de
malformaciones fetales, destacando la microcefalia. A América del norte llegd en 2016 y hoy en

dia estd ampliamente distribuido en Africa, América y sudeste asiatico (Sharma et al., 2020).

En referencia a los vectores del virus del Zika, son los mosquitos Aedes spp. de habitos diurnos
los que mas implicados estan en la trasmisién del virus. En concreto destacan: Aedes aegypti, de
habitos tropicales, Aedes albopictus, Aedes hensili, Aedes africanus y Aedes polynesiensis
(Sharma et al., 2020)
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Figura 5. Distribucion del virus del Zika hasta 2018 (Sharma et al., 2020).

Existen dos ciclos de transmision del virus en el que intervienen vectores que se reflejan en la
figura 6. En primer lugar, hay un ciclo selvatico que se da entre numerosos mosquitos
arboricolas del género Aedes y primates. Y en segundo lugar, esta el ciclo urbano, que se da
entre los mosquitos Aedes aegypti, Aedes albopictus y Aedes hensili y el hombre (Boyer et al.,
2018).

Zoophilic mosquitoes

Ag. dalneld Aa. tarsals Ao faen@arnosis
Aa. fomen Ae. vitattus Ae. arsalis
As. furcifer Aa.aficanus  Ae. vitaffus

Anthropophilic mosquitoes

Ao, Mfeocephalus  Ae. fisvicolis  An. gambiae Ae. aegypti
AB. metalicus An. furcifer Mansonia unformis Ae. albopictus
Ag. minufus Ap. gratany  Eratmapodies Ae. hensilii
Ag neoefncanus  Ae. opok

* Vector-borne transmission ~
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Figura 6. Ciclos de transmision del virus del Zika (Boyer et al., 2018).
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Las vias de transmision mas comunes en la transmision humano- humano son mediante la
picadura del mosquito infectado con el virus, la via vertical, la lactancia, la transfusion de
sangre infectada y la via sexual. Es por ello que se aconseja que todo aquel que haya estado
expuesto al virus del zika, use durante al menos 6 meses métodos anticonceptivos de barrera
(Gregory et al., 2017). En relacion a la transmision materno-fetal, las consecuencias pueden ser
devastadoras, ya sea provocando anomalia cerebral en el bebé, asi como pérdida auditiva,
pérdida de vision y microcefalia (Gregory et al., 2017). De manera gque es aconsejable que
aquellas mujeres que hayan estado en zonas en las que el virus del Zika esté patente, se realicen
ecografias del feto en serie cada tres semanas y la respectiva prueba del virus al bebé en su
nacimiento (Plourde and Bloch, 2016).

4.2.3.3 Medidas de prevencion
No hay ningln tratamiento antiviral especifico para el Zika, méas que paliar los sintomas y

aunque no haya vacunas comercializadas, la investigacién estd en continuo desarrollo (Al-
Abdely, 2016). En referencia al tratamiento destinado a los sintomas, se recomienda que el
paciente repose y ingiera liquidos en abundancia, ademas de los respectivos analgésicos y
antipiréticos si fuesen necesarios. Es importante que, hasta que no se descarte que sea Dengue,
el paciente no tome aspirina ni otros AINESs, para asi evitar las posibles hemorragias (Plourde
and Bloch, 2016).

En relacion con la prevencién, ademas de la necesidad del uso de preservativo para evitar la
posible transmision sexual, las medidas mas efectivas son aquellas dirigidas al control de los
vectores, que son mosquitos del género Aedes de tienen habitos diurnos y suele picar en
espacios cerrados. Es eficaz el uso de mosquiteras, repelentes, nebulizacion de espacios con
insecticidas y uso de pantalones largos, ademas de eliminar los criaderos de mosquitos. Siendo
también de vital importancia que las embarazadas eviten en la medida de lo posible viajar a
zonas endémicas del virus del Zika, ya que son las mas vulnerables. Por otro lado, una estrategia
novedosa frente tanto el Zika, como el virus del Dengue es infectar mosquitos del género Aedes
con una cepa de la bacteria Wolbachia, aislada de moscas Drosophila, ya que esto bloguea la
transmision del virus, porque Aedes aegypti, no estd infectado de forma natural por esta
bacteria. Otra medida eficaz contra el vector es el uso de un analogo de una hormona, llamado
piriproxifeno, el cual puede ser llevado por el mismo mosquito hasta las larvas y no provoca

toxicidad en mamiferos (Plourde and Bloch, 2016; von Seidlein et al., 2017).
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4.2.4 Virus del Nilo Occidental
4.2.4.1 Familiay estructura

Virus envuelto de ARN monocatenario y sentido positivo del género flavivirus y la familia
Flaviviridae que segun estudios filogenéticos presenta 5 linajes, donde solo los linajes | 'y 1l han
implicado brotes epidémicos en seres humanos (Rossi et al., 2010; Saiz, 2020). Es un virus de
11 kb, cuyo genoma queda encapsulado en una nucleocépside icosaédrica y los viriones son
esféricos y miden 50 nm. EI genoma codifica para una poliproteina que tras escindirse origina
tres proteinas estructurales (capside, pre-membrana y envoltura) y siete no estructurales (NS1,
NS2A, NS2B, NS3, NS4A, NS4B, NS5). En la figura 7 se refleja la estructura del genoma del
virus del Nilo (Habarugira et al., 2020).

B
o S .
5'UTR  Structural proteins Non-structural proteins 3’ UTR

Figura 7. Genoma del virus del Nilo (B) y estructura del virién (A) (Habarugira et al., 2020).

La proteina de la capside (C) la conforman 105 aminoacidos y sus funciones son: Intervenir en
la replicacion del virus gracias a que interacciona con enzimas ligasas, participar via proteosoma
en la escision de proteinas y el ensamblaje de la nucleocéapside. En relacion con la proteina
transmembrana de la envoltura (E) es la que mayor respuesta inmune provoca y con lo cual,
suele ser el target de las vacunas en progreso, ademas de cumplir una funcion de proteccion al
mantener la envoltura en su correcto estado e intervenir en la entrada del virus y la union con el
receptor. Y en referencia a la proteina de membrana (M) se origina debido a la intervencion de
una enzima (furina) y cumple funciones relacionadas con la fusion entre el virus y la célula

hospedadora (Habarugira et al., 2020).

Este virus; puede infectar tanto a humanos, como a aves, caballos, reptiles, roedores, ovejas, etc.
Aunque estos Gltimos afios, la gran mayoria de casos se han producido en caballos y humanos.
En su gran mayoria, los pacientes infectados son asintomaticos, o presentan una sintomatologia
autolimitada. Pese a ello, en ciertos casos, puede llegar a complicarse y ser mortal, afectando al
sistema nervioso. Algunos de los sintomas de aquellos pacientes en los que la infeccion se
complica son: Mialgias, escalofrios, vdmitos, cansancio y erupcion cuténea en las extremidades
y tronco, pudiéndose dar casos de meningitis, encefalitis o paréalisis flacida. En relacion a la

encefalitis es bastante parecida a la poliomelitis y el paciente pierde los reflejos del dolor,
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presenta fiebre alta, rigidez en la nuca, convulsiones, pardlisis y debilidad asimétrica
(Habarugira et al., 2020; Rossi et al., 2010).

4.2.4.2 Epidemiologia
La primera vez que se aislo el Virus del Nilo Occidental fue en 1937 en Uganda y los 50 afios

posteriores a este suceso se dieron numerosos casos en paises mediterraneos como Israel y
Egipto, ademas de paises de Asia, Africa y Europa. El virus del Nilo no ocasion6 una gran
epidemia en Europa hasta 1996, en Rumania (Bucarest), donde hubo casi 400 casos y
aproximadamente 17 muertes. El virus se extendié a América y es destacable el brote epidémico
ocasionado en Nueva York en 1999, donde se dieron casos de pardlisis flacida tras la encefalitis
causada por el virus. A lo largo de los afios han ido aumentando el nimero de casos en humanos
y hoy en dia estd extendiendo por todo el este, sur y oeste de Europa, aunque los casos en
caballos se dan por toda Europa. (Garcia-Carrasco et al., 2021; Guarner and Hale, 2019). Entre
2014-2018 se han dado casos en paises como Bulgaria, Austria, Croacia, Hungria, Italia,
Kosovo, Portugal, Rumania, Espafia, Turquia y Serbia, y en la gran mayoria de casos,
notificados en los meses de julio, agosto, septiembre y octubre (Haussig et al., 2018).

Ademas, en 2020, se han dado brotes del virus del Nilo en Europa, siendo Espafia uno de los
paises afectados, ademas de Grecia, Italia, Alemania, Rumania, Paises Bajos, Hungria y

Bulgaria (Bakonyi and Haussig, 2020).

Figura 8. Paises europeos afectados por el virus del Nilo Occidental desde 2011 hasta 2020 (Bakonyi and
Haussig, 2020).
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El principal vector y huésped intermediario del virus del Nilo Occidental son los mosquitos del
género Culex, sobre todo, Culex pipiens. Los humanos, caballos y otros vertebrados son
huéspedes accidentales y los principales reservorios son las aves. La principal via de
transmision es la picadura del mosquito, pero no la Unica, ya que es viable la transmision
madre-hijo via placentaria o por la lactancia, ademéas del contacto con animales infectados,
contagio en laboratorio o por transfusiones sanguineas y trasplantes (Rossi et al., 2010). De
manera que el virus del Nilo se puede transmitir entre aves de una misma granja de forma
directa, ademas de por picadura desde el mosquito hasta el hombre, caballo o reptil (cocodrilo),
mediante el trasplante de 6rganos entre humanos o mediante aguas contaminadas a reptiles,

reflejandose en la figura 9 (Habarugira et al., 2020).

Figura 9. Transmision del virus del Nilo entre hospedadores (Habarugira et al., 2020).
4.2.4.3 Medidas de prevencion
Para reducir la transmision del virus del Nilo es clave el control del vector. Es fundamental el
uso de pantalones y manga larga, mosquiteras, ademas del uso de larvicidas para disminuir el

desarrollo de las crias de mosquitos (Guarner and Hale, 2019).

Hoy en dia no existe ningun tratamiento ni vacuna destinada a seres humanos, aunque si hay
algunas en desarrollo. En contra, si existen vacunas comercializadas para su uso en equinos, ya
que alrededor del 20 % de los caballos infectados desarrollan complicaciones neuroldgicas que
supone elevados gastos econémicos para el sector ganadero. Un ejemplo de ello es la vacuna

WN-Innovator elaborada a partir del virus de la fiebre amarilla (Saiz, 2020).

4.2.5 Influenza virus

4.2.5.1 Familiay estructura

Virus pertenecientes a la familia Ortomixoviridae que periddicamente provocan brotes
epidémicos a gran escala debido a que cada cierto tiempo tienen lugar mutaciones que dan lugar
a subtipos antigénicos distintos, también conocidos como derivas antigénicas. ElI genoma del
virus de la gripe estd formado por ARN monocatenario en sentido negativo con 8 segmentos

que dan lugar a 10 proteinas: subunidades PA, PB1, PB2 de la ARN polimerasa dependiente de
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ARN del virus, las glicoproteinas de superficie hemaglutinina (HA) y neuraminidasa (NA), la
nucleoproteina (NP), la proteina de la matriz (M), la proteina del canal de protones (M2) y dos
proteinas no estructurales NS1 y NS2. En referencia a la hemaglutinina, facilita que el virus
entre en las células gracias a que se uea a los receptores de acido sialico de las células. La
neuraminidasa cataliza la rotura de la union entre el acido sialico y la hemaglutinina, para asi
permitir la propagacion de los viriones desde la célula hospedadora. Ademas, existe otra
proteina de membrana llamada M2, que actla como canal i6nico, que esta presente en virus de
la gripe A (De Jong and Hien, 2006; Luo, 2012).

Se clasifican en subtipos, segln la variacion antigénica de la hemaglutinina y la neuraminidasa:
Algunos ejemplos del virus de la gripe aviar del subtipo A: H5N1, HON2 y H7N9. Y en
referencia a la gripe porcina: virus del subtipo A como HIN1 y H3N2. Existen 18 subtipos de
hemaglutinina y 11 de neuraminidasa y los virus de la gripe A son de gran importancia en salud
publica debido a su gran capacidad de provocar pandemias (WHO, 2018).

https://www.who.int/es/news-room/fact-sheets/detail/influenza-(avian-and-other-zoonotic)

4.2.5.2 Epidemiologia

HS5N1

Aparece por primera vez en 1997, teniendo lugar brotes en aves de corral de Hong Kong. En ese
afio se detecta también casos en humanos, incluso casos de muertes, lo que provoco el sacrificio
de 1,5 millones de aves para mitigar el brote. En 2003 se vuelve a detectar en aves de Hong
Kong, Tailandia, Vietnam, Japon, Cina, Laos, Malasia, Indonesia y Camboya y es en 2004
cuando se dan casos de nuevo en humanos. Por lo que hasta 2005 el subtipo H5N1 estaba
localizado en el Sudeste de Asia, hasta que a finales de afio las aves migratorias lo propagaron a
India, Africa y Europa, donde se vieron afectadas aves salvajes y de granjas, pero aiin no habia
llegado al humano (H5N1, la evolucién de un virus | Revista de Administracion Sanitaria Siglo
XXI, n.d.). Se dieron casi 1.000 casos de infeccion por H5N1 entre mayo del 1997 y abril del
2015 (Lai et al., 2016).

En relacién a la transmisién del virus entre aves, ocurre por contacto via aerosol, o contacto con
materia fecal, agua contaminada o pienso y la transmision ave- humano se da por el contacto

directo con estos animales o fomites contaminados por los mismos (De Jong and Hien, 2006).
HIN1

La mayor pandemia acontecida en nuestro pais fue la “’Gripe espaiiola’ de 1918-1919, a causa
del virus de la gripe porcina del subtipo A (H1N1) de origen aviar, ocasionando millones de

muertes en todo el mundo (De Jong and Hien, 2006). No es hasta 2009, cuando un nuevo virus
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influenza A (H1N1) de origen porcino provoca una pandemia que afecta a multitud de paises
del mundo. La primera ola empez6 afectando a México y Estados Unidos. Més tarde a paises
del hemisferio sur como Argentina, Chile y Australia, convirtiéndose en la primera pandemia
del siglo. Se afirm6 la posibilidad de transmision del virus entre humanos y la OMS declard
alerta pandémica de fase 5. Bastaron 6 semanas para que el virus se propagara por casi todo el
mundo. En Europa, el pais que tuvo mas casos fue Alemania y después Reino Unido (con
grandes brotes en escuelas), tras ellos Portugal, Italia, Espafia, Paises Bajos, Francia y Grecia.
En Espafia tuvo lugar una gran diseminacion comunitaria y el 23 de julio de 2009 habia 1.538
casos. La segunda ola tuvo una intensidad bastante mayor que la primera y se inici6 en
septiembre en México y Estados Unidos, aunque en Europa unas semanas después. No se llegd
a desbordar el sistema sanitario, pero si hubo una altisima carga asistencial (Vaqué, 2010). De
forma global, afectd a 214 paises y provocé casi 20.000 muertes y los sintomas de la infeccion
eran fiebre y afecciones del sistema respiratorio superior, tales como tos y dolor de garganta.
Las complicaciones son neumonia, bronquiolitis, sinusitis, etc. (Rewar et al., 2015).

4.2.5.3 Medidas de prevencion
Lo principal es la precaucion a la hora de controlar la propagacion del virus es evitar lugares

cerrados, los espacios ventilados son fundamentales, al igual que el aislamiento de las personas
infectadas. En relacion a los farmacos antivirales, el arsenal terapéutico es escaso: Amantadina
(amina triciclica que bloquea canal iénico de la proteina de membrana viral M2), zanamivir
(anélogo del &cido sialico inhibidor de la neuraminidasa via inhalatoria) y oseltamivir (analogo
acido sidlico inhibidor neuraminidasa via oral). Todos son ellos Utiles para la prevencion y en
casos de haber complicaciones en la sintomatologia causada por el virus, pero siempre se usaran
en las primeras 48 horas del comienzo de los sintomas, en caso contrario no tendrian utilidad
alguna, eso si, la vacunacion siempre sera el mejor método de profilaxis para tratar la infeccion
por el virus. Ademas de ser importante el aislamiento en caso de contacto estrecho con alguna
persona positiva, es aconsejable permanecer en casa al menos una semana tras estos contactos

de riesgo, para asi evitar la propagacion del virus en la comunidad (Rewar et al., 2015).

En referencia a la vacunacion frente al virus de la gripe aviar HIN1, Espafia se gasté unos 40
millones de euros en vacunas, suponiendo un derroche econémico debido a que una vez pasado
el pico de gripe la demanda decayé y se tuvo que proceder a la destruccion de 6 millones de
ellas. Se hizo una gran inversion, pero se vio al final que no hacia falta (El pais, 2010).
https://elpais.com/diario/2010/12/11/sociedad/1292022004 850215.html
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4.2.6 Virus de la rabia

4.2.6.1 Familiay estructura

El virus de la rabia pertenece a la familia Rhabdoviridae (griego: rhabdos, varilla, debido al
virion en forma de bala) y al género Lyssavirus (griego: Lyssa, diosa de la locura) y causa una
enfermedad neurolégica mortal, que a dia de hoy, a pesar de la existencia de profilaxis pre-y
post- infeccion sigue cobrandose anualmente la vida de miles de personas, sobre todo en zonas

con menos recursos (Davis et al., 2015).

El tiempo que pasa entre la entrada del virus de la rabia en el huésped y la aparicion de los
primeros sintomas es habitualmente entre 20-90 dias, aunque puede ocurrir que se den los
sintomas a los dias o al afio, existiendo casos en los que el paciente ha desarrollado los sintomas
a los 6 afos. El virus accede mediante los nervios hasta la médula espinal o cerebro provocando
inflamacion progresiva y los sintomas mas comunes son dolor y hormigueo préximo a la
mordedura (parestesia), fiebre, malestar e irritabilidad. Por otro lado, existen dos formas clinicas
de rabia, que se reflejan en la figura 10 y las complicaciones de la infeccion son sobre todo las
cardiopulmonares, como por ejemplo: Insuficiencia cardiaca, taquicardia sinusal,

hiperventilacion, depresion respiratoria o hipoxemia (Jackson, 2018).

Rabia encefalica (o furiosa) Rabia paralitica

+ Se manifiesta en el 80 % de los infectados. Sintomas clasicos de la » Se manifiesta en el 20 % de los infectados.
rabia.
« Es destacable la paralisis ascendente y tras ella la progresion a
* A los dias la excitacion pasa a ser una paralisis que empeora y se coma.
altera la conciencia. Acaba en coma y la muerte suele darse por
paro cardiaco o insuficiencia circulatoria. + Debilidad muscular de inicia rapido, que comienza en la zona
mordida y se va extendiendo al resto de extremidades y cara. La
* Episodios de hiperexcitailidad (agitacion severa)alternados con paralisis muscular progresa gradualmente.

otros de lucidez.
» De mayor importancia la infeccion de la médula espinal y nervios

+ De mayor importancia la infeccion cerebral periféricos
* Ataques espontaneos o precipitados de alucinaciones, agitacion y *No se suele diagnosticar correctamente por confundirse con el
agresividad. sindrome de Guillain-Barré. Con la diferencia de que en la rabia, al
verse afectados esfinteres, hay incontinencia urinaria, mientras que
« La gran mayoria experimentan hidrofobia (miedo al agua). Pueden en el sindrome de Guillain-Barre no.

darse espasmos faringeos dolorosos por la mencién de liquidos. ) ) »
» Musculos respiratorios se debilitan gradualmente.

» También casos de aerofobia (el aire puede llegar a provocar

espasmos, al igual que el agua). Siendo una prueba de diagnéstico la + No hidrofobia ni aerofobia.

prueba del abanico (corriente de aire en la cara). La causa es la

afectacion de neuronas inhibitorias de otras neuronas motoras « Mayor supervivencia que en la rabia encefalica (Evolucién menos
inspiratorias, que provoca un reflejo anormal defensor de las vias grave y mas prolongada)

respiratorias.

Figura 10. Formas clinicas de la rabia en humanos (Elaborado a partir de (Davis et al., 2015; Jackson,
2018)).

En referencia al virus, es caracteristico que si se visualiza al microscopio electrénico tiene
forma de bala. Ademas, es un virus de ARN de cadena negativa que se distribuye por todos los
paises del mundo. Existen unas 14 especies del género Lyssavirus que provocan una

sintomatologia bastante similar a la rabia, por ejemplo, el virus Mokola (de murciélagos
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europeos Yy australianos). Por otro lado, todos los virus pertenecientes a la familia
Rhabdoviridae expresan las siguientes proteinas estructurales: Nucleoproteina (que encapsula el
ARN y da lugar al complejo ribonucleoproteina RNP), fosfoproteina, proteina de la matriz (se
expone en superficie de la envoltura), glicoproteina y una ARN polimerasa dependiente de
ARN; ademas de existir otras proteinas adicionales que expresan los rabdovirus (Davis et al.,
2015). Se produce la union del virus con los receptores nicotinicos de las fibras del masculo,
donde tiene lugar la lenta replicacion del mismo, y tras esto, se mueve hasta el tejido nervioso.
Por ello, segln el tiempo que tarde en replicarse en los tejidos musculares y pase a los axones
neuronales condicionara la duracién del periodo de incubacion. Todo dependera también de la

zona donde tiene lugar la mordedura (Nigg and Walker, 2009).

4.2.6.2 Epidemiologia
La rabia es una zoonosis muy antigua y ampliamente distribuida por todos los paises, cuyo

reservorio ancestral y principal fue el murciélago, mientras que, a dia de hoy, el principal es el
perro domeéstico (Canis lupus familiaris). Pese a ello, actualmente hay bastantes casos de
transmision de la rabia por parte de murciélagos, sobre todo en América. Es caracteristico del
virus de la rabia que, el propio reservorio puede sufrir la infeccion y ser letal para él mismo. Por
otro lado, el humano y ganado son huéspedes accidentales, es decir, sufren la infeccion y
sintomatologia del virus, pero no lo transmiten con eficacia, por lo que no hay diseminacion por
parte de ellos (Gilbert, 2018). Pese a que casi todos los mamiferos pueden transmitir la rabia, los
reservorios por excelencia son murciélagos y mamiferos carnivoros. Por otro lado, América es
el territorio donde mas casos hay de rabia provocada por murciélagos, debido a la adecuada
profilaxis en perros. Algunos ejemplos de reservorios poco comunes son los siguientes: El gato
doméstico, lobo, gato montés, comadreja, puma, mapache, 0so, zorro artico, etc. (Gilbert, 2018;
Nigg and Walker, 2009).

La forma mas comun de transmitir el virus de la rabia es tras una exposicién percutanea a través
de la mordedura o arafiazo de un animal, sobre todo del perro. Otra forma de transmision es
mediante el trasplante de 6rganos o tejidos, ya que accede a través de los nervios. Ademas, en
ciertos casos ha habido transmision accidental en laboratorios o cuevas de murciélagos via
aerosol, pero no es lo mas comun. También es muy improbable la transmision humano-humano,
aungue si se han dado casos de rabia por contacto con heridas cutaneas con saliva infectada de

animal con rabia (Jackson, 2018).

Es muy dificil que se consiga la erradicacion de la rabia, ya que existen multiples reservorios y
vectores. Pese a ello, si se mantiene una correcta prevencion con los perros domésticos, la
incidencia disminuiria en gran medida, asi como el nimero de casos en humanos (Gilbert,
2018).
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4.2.6.3 Medidas de prevencion
La rabia, a diferencia de otras zoonosis viricas, es prevenible. En este caso, la prevencién es

fundamental, ya que es mortal en casi el 100 % de los casos (causando una encefalomielitis), a
no ser que se lleve a cabo la profilaxis pre- o post infeccion. En la profilaxis pre- infeccion se
vacuna via intramuscular con 3 dosis (en dia 0,7 y 21) y otra dosis de recuerdo al afio a personas
gue tienen alto riesgo de estar expuestos al virus, como por ejemplo, veterinarios o personal de
laboratorio que trabaje con muestras de animales infectados. Con relacion a la profilaxis post-
exposicion depende del grado de exposicion al virus y de si se ha vacunado con anterioridad.
Aun asi, una vez ya infectado, es fundamental el rapido lavado a fondo de la mordedura, ademés
de la inoculacién de la vacuna antirrdbica y la aportacion de la inmunoglobulina antirrabica. Es
muy eficaz, pero si ya han empezado los sintomas clinicos, la supervivencia es poco probable.
En referencia a la inmunoglobulina antirrdbica humana, a diferencia de la vacuna, provoca una
inmunizacién pasiva, es decir, se inoculan directamente los anticuerpos frente al virus para asi
actuar de forma mas rapida y no haya que esperar a la produccién de anticuerpos por parte de la
persona infectada (Nigg and Walker, 2009).

Por otro lado, debido a que mas del 90 % de los humanos infectados de rabia es a causa de la
mordedura de perro, también es fundamental la vacunacién de los mismos. La vacunacién de los
canidos puede salvar muchas vidas y es fundamental la concienciacién de sus duefios (Mace et
al., 2018).

4.3 PERSPECTIVAS FUTURAS

Debido a la expansion poblacional ganadera y humana cada vez aparecen mas enfermedades
emergentes en las que los causantes son agentes infecciosos zoonoticos. Al no ser predecible el
lugar y la hora de su aparicion, es esencial la prevencién y control, con cooperacion entre

medios de comunicacion, profesionales de salud publica y veterinarios (Tabbaa, 2010).

Para evaluar el riesgo que pueden tener en un futuro estos agentes infecciosos se necesita
informacion sobre ciertos aspectos relacionados con estas enfermedades zoonéticas, tales como:
nimero de muertes causadas, tasa de mortalidad, distribucion geogréfica de los reservorios y
factores ambientales. Como ejemplo, se puede prever el lugar donde tendran lugar futuros
brotes del virus del Nipah si se recopilan datos sobre la ecologia de los murciélagos reservorios
del virus. De manera que, como casi la gran mayoria de las enfermedades humanas provienen
de mamiferos, es fundamental la mejora en el conocimiento de aquellas especies hospedadoras
zoondticas y su localizacion, para asi prever los posibles puntos de aparicién de la enfermedad.

Ademas, hoy en dia, a causa del creciente aumento de la exposicioén del hombre a los animales
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causantes de zoonosis, el riesgo de que se den estas enfermedades es cada vez mayor. Es por
ello que, el estudio de la distribucion geogréfica de estos mamiferos zoondticos, asi como su

estudio taxonémico, son una gran ayuda para prever posibles brotes futuros (Han et al., 2016).

Debido a la destruccion de habitats se extinguen multitud de especies, y aquellas que no lo
hacen permanecen en aquellos lugares donde la presencia humana les permite, aumentando asi
la probabilidad de contacto animal salvaje-humano, pasando el microorganismo al hombre,
donde pasan a ser no benignos, denominandose ’salto entre especies’’ e implica la adaptacion
de microorganismos y su conversion en patdgenos. Un ejemplo es el Ebola, ya que la
deforestacion hizo que los murciélagos reservorios del virus fuesen hasta los jardines de hogares
humanos, contaminando asi las frutas, infectando a los humanos. EI movimiento ’One Health*’
tiene como mision la proteccion de los habitats naturales, para que asi estos microorganismos
que portan los animales no den el salto de especie, centrdndose en la eliminacion de aquellos
microorganismos con tendencia a adaptarse al humano antes de que causen epidemias
(Gonzalez, 2020).

Por ello, es crucial comprender el por qué aparecen las enfermedades, asi como la ecologia de
aquellos microorganismos implicados en tales enfermedades y sus hospedadores, ademas del
esfuerzo multidisciplinar de distintos profesionales en la materia para asi identificar y predecir
con total rapidez posibles amenazas mediante el trabajo comun de distintos sectores. " El
movimiento One Health reconoce la interdependencia entre la salud humana, la salud animal y
la salud medioambiental, y pretende conseguir que la salud de los seres humanos se convierta
en una red capaz de recibir y actuar a diferentes niveles’’. Las 3 organizaciones que han puesto
en marcha esta vision conjunta para luchar contra los riesgos para la salud y el medio ambiente
son: La OMS, la Organizacion Mundial de Sanidad Animal (OIE) y la Organizacion para las
Naciones Unidas para la Agricultura (FAO) (EClinicalMedicine, 2020). Por otra parte, se ha
sugerido la creacion de un organismo internacional denominado Consejo Intergubernamental de
Alto Nivel sobre Prevencion de Pandemias formado por representantes de gobiernos de 137
paises y encargado de proponer medidas para el control de las zoonosis emergentes. Entre ellas
cabe destacar coordinar el disefio de un monitoreo global y predecir areas de alto riesgo, entre
otras responsabilidades. Ademas, a nivel nacional, los expertos consideran necesario
institucionalizar el enfoque de “una sola salud”, controlar la expansion e intensificacion de la
agricultura y la ganaderia, la produccion y el consumo insostenible y la destruccion de hébitats
(Gonzélez, 2020).

A modo de resumen global, la Tabla 5 muestra la estructura y principales aspectos de los virus

tratados en este Trabajo de Fin de Grado.
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TABLA 5. Comparacion de virus zoondticos causantes de pandemias en las dos Gltimas décadas.

VIRUS ESTRUCTURA | MATERIAL PROTEINAS ENFERMEDAD | ZONA DE VIAS DE VACUNA
(ESQUEMA) GENETICO CODIFICADAS PRODUCIDA INCIDENCIA | TRANSMISION (SI/NO)
EBOLA ARN 7 proteinas Fiebre Africa central Multiples: contacto Si
monocatenario de | estructurales y varias | hemorragica con fluidos,
sentido negativo | no estructurales cadaveres, etc.
CORONAVIR ARN 4 proteinas Sindrome Mundial Inhalacion de VARIAS PARA
uUs monocatenario de | estructurales y varias | respiratorio agudo aerosoles SARS-CoV--2
SARS-CoV sentido positivo no estructurales Neumonia respiratorios
MERS (27-32 Kb)
SARS-CoV-2
ZIKA N ARN 7 proteinas no Zika/ Sudamérica Vectores: picadura NO
monocatenario de | estructuralesy 3 Microcefalia si del mosquito Aedes
_ sentido positivo estructurales afecta a fetos/ ssp./
133 (11Kb) (poliproteina) Guillain Barré Via sexual/ Via
" Soroma vertical
NILO ARN 7 proteinas no Fiebre del Nilo Africa Vectores: picadura NO (SI PARA
OCCIDENTA monocatenario de | estructuralesy 3 occidental/ occidental, del mosquito Culex EQUINOS)
L sentido positivo estructurales encefalopatias aungque se pipiens
(11Kb) (poliproteina) extendié a
Europa y Asia
INFLUENZA ARN 10 proteinas que Gripey Mundial Inhalacién de Si
monocatenario de | incluyen la afecciones tracto aerosoles
sentido negativo hemaglutinina (H) y | respiratorio respiratorios/
(8 segmentos) la neuraminidasa (N) | (salto entre contacto con las
especies) manos, con animales
RABIA o o | ARN 3 proteinas Rabia América, Asia Mordedura de Si
‘”““"".’;.a”.'.fff.wum/ " | monocatenario de | estructurales y varias | (Encefalomielitis animales infectados | (TAMBIEN
= (%J&ﬁ!@t sentido negativo | no estructurales mortal) (perros, murciélagos, | SUERO
&nmmnuuuuum:mh) etc) HIPERI NMUNE)
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CONCLUSIONES

El 75 % de las infecciones emergentes son zoonosis y pueden ser causadas por: hongos,
virus, parasitos, protozoos, bacterias o priones. Las consecuencias en la poblacién no son
solo sanitarias, sino econdmicas, por lo que es fundamental la rapida actuacién y el
funcionamiento de medidas tanto reactivas como preventivas.

Los virus zoondticos que han causado epidemias y pandemias en las Ultimas décadas son
todos de ARN monocatenario, tienen membrana lipidica, expresan proteinas y son capaces
de dar el salto de especie. Lo que les diferencia es que algunos presentan cadena de ARN
en sentido positivo y otros en sentido negativo.

Las enfermedades que causan estos virus zoondticos son: Fiebres hemorragicas,
enfermedades neuroldgicas, gripe o sintomas respiratorios.

El hecho de que estos virus compartan una estructura comun posibilita que se creen
vacunas Utiles para todos ellos. De hecho, la pandemia causada por el SARS-CoV-2 ha
supuesto un gran desarrollo de vacunas en las que, si se elimina el gen y se introduce el gen
de proteinas superficiales de otros virus, daria lugar a vacunas Utiles para posibles futuras
pandemias, respondiendo asi rapidamente.

El salto entre especies se debe en gran medida a la destruccion de habitats naturales, lo cual
acerca el animal salvaje al ser humano. En 2018 surgié el movimiento ’One Health”’,
como movimiento multidisciplinar en el que se trata de prever futuros brotes epidémicos
gracias al reconocimiento de la interconexién entre salud humana, salud animal y salud

medioambiental.
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