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Resumen

La enfermedad producida por el virus SARS-
CoV-2 es actualmente una de las mayores
preocupaciones a nivel mundial. Teniendo en
cuenta el posible origen zoondtico de la en-
fermedad, estudiar la susceptibilidad de las
diferentes especies animales resulta impres-
cindible para establecer medidas preventivas
y de control. En esta revision bibliografica, se
resumen los principales hallazgos llevados a
cabo tanto a nivel experimental como en estu-
dios de infeccion natural en diversas especies
animales, con especial énfasis en las mascotas.

Todos los trabajos sugieren que el papel de
los animales de compafiia en la pandemia se
limita a ser meros hospedadores puntuales
del virus sin demasiadas consecuencias a nivel
clinico y epidemioldgico. Sin embargo, se debe
continuar efectuando vigilancia activa en ani-
males expuestos al virus, realizando estudios
genomicos para la deteccion de variantes de
preocupacion 0 nuevas variantes.

El origen del SARS-CoV-2: los
animales en el punto de mira

La pandemia generada por el virus SARS-CoV-2,
productor de la enfermedad COVID-19, ha es-
tado activa desde diciembre del afio 2019". El
primer caso reportado de esta enfermedad se
identific en Wuhan, provincia de Hubei, China?.
Desde ese momento, el virus se ha expandido
por todos los continentes, desencadenando uno
de los mayores retos a los que la salud publica
ha debido enfrentarse. Dada la magnitud de la
infeccion, que ha provocado la muerte de mas
de seis millones de personas en todo el mundo,
la enfermedad comenz6 a denominarse como
pandémica en marzo de 2020". El origen del
virus sigue siendo desconocido, aunque dife-
rentes estudios apuntan a que pudo originarse
en alguna especie animal y saltar al humano a
través de un hospedador intermediario aun no

Abstract

The disease caused by the SARS-CoV-2 virus is
currently one of the greatest concerns world-
wide. Taking into account the possible zoonotic
origin of the disease, studying the susceptibility
of the different animal species is essential to es-
tablish preventive and control measures. In this
bibliographic review, the main findings carried
out both at the experimental level and in studies
of natural infection in various animal species
are summarized, with special emphasis on pets.

All the studies suggest that the role of com-
panion animals in the pandemic is limited to
being mere punctual hosts of the virus without
too many consequences at the clinical and ep-
idemiological level. However, active surveillance
should continue to be carried out in animals ex-
posed to the virus, carrying out genomic studies
to detect variants of concern or new variants.

identificado®. El potencial origen zoondtico de
la enfermedad, por tanto, ha hecho considerar
diferentes especies animales como potenciales
reservorios. En este sentido, diversos estudios
experimentales han demostrado la susceptibi-
lidad a este virus de numerosas especies do-
meésticas tales como el gato (Felis catus), el perro
(Canis lupus familiaris) o los hurones (Mustela pu-
torius furo)*?. Los animales de zooldgicos de todo
el mundo también se han visto afectados por el
virus, habiéndose identificado varios animales
positivos pertenecientes a diferentes especies,
entre ellas las hienas (Hyaena), leopardo de las
nieves (Panthera uncia) o tigres (Panthera tigris),
entre otros?’. También se ha detectado infec-
cion con el virus en especies de vida silvestre,
entre las que se incluyen el lince (Lynx) y el cier-
vo de cola blanca (Odocoileus virginianus)?’, asi
como en animales de produccion, entre los que
destaca el visdn (Neovison vison)*’. En este Ultimo
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caso, se han notificado brotes en paises de todo
el mundo. En estos animales, se puede produ-
cir infeccion sintomatica y transmision efectiva
entre ellos (favorecido por la situacion de haci-
namiento de las granjas). El origen mas probable
de dichos brotes en los visones es la transmision
de cuidadoresy operarios infectados a animales
susceptibles con la posterior expansion de la
enfermedad en la granja. La problematica des-
encadenada por la infeccion masiva en granjas
de produccion de visones ha sido remarcable,
en tal medida que la Autoridades Sanitarias de
los paises afectados se vieron obligadas a dic-
taminar el sacrificio en las granjas en las que
se detectasen focos. Uno de los motivos que
desencadend la ejecucion de esta disposicion
fue la aparicion de una nueva variante asocia-
da al vison que, posteriormente, se transmitio
a humanos en contacto con dichos animales®.
Este ha sido, hasta el momento, el Unico caso
de zoonosis animal-humano constatado en el
caso de SARS-CoV-2. Se han notificado casos de
transmision del SARS-CoV-2 de visones a seres

humanos en Paises Bajos, Dinamarca y Polonia,
y probablemente en los Estados Unidos, aunque
estos Ultimos datos aun no estan confirmados.
La variante asociada a los visones, a pesar de no
haber desencadenado brotes masivos, parecia
presentar una cierta resistencia a la respuesta
inmunitaria humana basada en anticuerpos
neutralizantes con respecto a la variante ori-
ginal, de acuerdo con estudios cientificos®®.
Afortunadamente, la gravedad del brote por
esta nueva variante fue minima, no habiéndose
determinado una expansion global de la misma.

Infecciéon natural en animalesy
sus implicaciones

Ademas de estudios experimentales, a lo largo
de estos Ultimos y complicados afios en los que
el virus ha continuado expandiéndose y gene-
rando muertes a su paso, se han reportado
numerosos casos de infecciones naturales en
animales de compafia®'9?82% | os gatos y perros
han sido las principales estrellas en este caso,
probablemente debido a su mayor contacto
con personas potencialmente infectadas. De
estas dos especies, los gatos parecen presen-
tar una mayor susceptibilidad de acuerdo con
los ensayos experimentales llevados a cabo®*.
En el caso de esta especie, se ha demostrado
la capacidad de transmision entre congéneres
y la evidencia de lesiones histopatoldgicas en
diversos organos, a pesar de no desarrollar una
sintomatologia clinica muy severa®??. La trans-
mision entre animales de la misma especie ha
sido también demostrada en el caso de los hu-
rones?!, murciélagos de la fruta®!, hamsteres®,
mapaches’ y venados de cola blanca® aunque
siempre en ensayos de laboratorio. Los perros,
sin embargo, parecen ser menos susceptibles
al virus y desarrollan cuadros asintomaticos, no




L &
) d
(1 X
O O

ROYAL CANIN'

INCREIBLE EN CADA DETALLE

LA SALUD ES
LA BASE DE LA VIDA

Un programa nutricional especifico
para cada fase de crecimiento

Una recomendacion nutricional clara y especifica para
gatitos y cachorros es el factor clave para el éxito del
cumplimiento de la recomendacidn veterinaria por parte
de los propietarios.

La fase de crecimiento es una etapa clave y los propietarios
buscan orientacién, confianza y seguridad. Un momento
Unico para reforzar el papel del veterinario como referente,
apoyandose especialmente en la nutricién.

Descubre el nuevo programa nutricional de Royal Canin
para gatitos y cachorros, especifico para cada fase de su
crecimiento. Un programa preciso con formulas basadas
en estudios cientificos, resultados visibles y disefadas
por veterinarios.

Descubre mas en www.royalcanin.com/es

© ROYAL CANIN® SAS 2022 - Todos los derechos reservados.



Trabajo de revision

I

VETERINARIO

observandose transmision entre perros infecta-
dosy perros en contacto no infectados®. Pese a
esta susceptibilidad reportada por los ensayos
experimentales, los casos de infecciones na-
turales reportados a lo largo de estos afios de
pandemia han sido muy bajos, si tenemos en
cuenta el alto porcentaje de mascotas que han
convivido con personas infectadas. En Estados
Unidos, por ejemplo, se ha notificado infeccion
por COVID-19 en un total de 362 animales de
compafifa®. Esto, teniendo en cuenta el elevado
numero de mascotas en dicho pais, supone un
porcentaje muy bajo. Cabe destacar, sin embar-
g0, que no existe un programa de vigilancia con-
creto en ningun pais, por lo que la deteccion de
Casos positivos se ve sesgada por el escaso nu-
mero de animales en riesgo que son testeados.
Los estudios de vigilancia han sido llevados a
cabo de manera local y normalmente como par-
te de investigaciones concretas, o coordinados
en ocasiones por los Centros para el Control y
Prevencién de Enfermedades (CDC) de Estados
Unidos, agencia estatal que coordina asuntos de
salud publica. En Espafia, por ejemplo, existen
diversos grupos de investigacion que, subven-
cionados por proyectos nacionales, han realiza-
do un programa de vigilancia tanto activa como
pasiva. El grupo de investigacion liderado por el
Profesor Catedratico José Manuel Sanchez-Viz-
caino ha sido uno de los pioneros en estudiar
la epidemiologia de la enfermedad en las mas-
cotas. Gracias al proyecto financiado por el Ins-
tituto de Salud Carlos Ill, denominado “Estudio
del potencial impacto del COVID19 en mascotas

y linces” (referencia: COV20/01385), el grupo de
investigacion ha llevado a cabo la puesta a punto
de todas las técnicas de diagndstico requeridas
para llevar a cabo un amplio estudio de la enfer-
medad en los animales de compafiia (RT-gqPCR,
ELISA, seroneutralizacion, aislamiento viral, cul-
tivo celular, etc). Dicho proyecto no habria sido
posible sin la colaboracidon de una extensa red
integrada por numerosas clinicas veterinarias y
centros de proteccion animal que han partici-
pado de manera muy activa en el programa de
vigilancia. Fruto de este proyecto, se han ana-
lizado mediante RT-gqPCR (técnica que permite
detectar el material genético del virus) mas de
2000 animales, entre los que se incluyen perros,
gatos, hurones, visones y conejos. También se
ha realizado un extenso estudio de seropreva-
lencia para detectar la presencia de anticuerpos
neutralizantes en el suero de los animales, lo
que nos indicarfa una exposicion previa al virus
y la consiguiente respuesta inmunitaria a nivel
sistémico.

Concretamente, se han detectado un total de 15
perros, 16 gatos y 6 hurones positivos a PCR, es
decir, sufriendo una infeccion activa en el mo-
mento de la toma de muestras. Estos resultados
representan un porcentaje muy bajo de anima-
les afectados con respecto al total de los analiza-
dos (1.1 % de gatos, 1.3 % en perros y 6,66% en
hurones), lo que afianza ain mas los resultados
experimentales obtenidos por diversos autores:
las mascotas son susceptibles a la enfermedad,
pero a un bajo nivel. Parte de estos resultados
han sido descritos en una publicacion cientifica®.
Ademas, cabe destacar que las cargas virales de-
tectadas en la mayoria de los animales positivos
fueron muy bajas, lo que dificultaria la excrecion
de virus infeccioso y supondria, por tanto, un
riesgo minimo de transmision a otros animales




0 al humano. En ningln caso de los reportados
a nivel mundial se ha podido demostrar la trans-
mision entre mascotas (perros, gatos y hurones)
a los humanos. Por otro lado, como parte de
un amplio estudio de seroprevalencia, nuestro
grupo de investigacion ha hallado anticuerpos
neutralizantes en 66 animales (28 gatos y 38
perros), lo que demuestra que estos animales
sufrieron una infeccion activa por el virus y de-
sarrollaron una respuesta inmunitaria frente al
mismo. Estos resultados, por tanto, parecen ser
bastante alentadores y sugerir que las mascotas
se limitan a ser a simples hospedadores puntua-
les que, en principio, no cumplen un rol activo
en la epidemiologia de la enfermedad.

El peligro de las nuevas
variantes del SARS-CoV-2

Este panorama, sin embargo, se vio modificado
con la aparicion de nuevas variantes del virus. El
SARS-CoV-2 es unvirus cuyo material genético se
compone de ARN, molécula altamente labil y con
unas caracteristicas que la hacen muy proclive a
sufrir mutaciones. Sin adentrarnos en exceso en
términos puramente virolégicos, podemos decir
que el sistema de replicacion del ARN no cuenta
con herramientas muy sofisticadas, lo que faci-
lita la aparicion de errores frecuentes que, en
ocasiones, pueden generar alteraciones del co-
digo genético y de la expresion de las proteinas
del virus?'. De este modo, virus con alteraciones
que aumentan la virulenciay capacidad de trans-
mision de este tendran una ventaja genética con
respecto a los aislados originales y se posicio-
naran como los dominantes. Asi pues, la Orga-
nizacion Mundial de la Salud acufi6 el término
“Variantes de preocupacion” (Variants of concern,
VOCs) para referirse a estas nuevas variantes
que, por unas razones o por otras, presentaban
una serie de caracteristicas que las convertian
en mas peligrosas. Por ejemplo, se ha descrito
una mayor transmisibilidad de estas variantes,
asf como respuestas inmunitarias menos efi-
cientes o infecciones en personas vacunadas,
entre otras?>¥*. La primera VOC reportada fue la
denominada variante Beta (B.1.351)*, detectada
en Sudafrica en mayo de 2020 . Posteriormente,
en septiembre de ese mismo afio, se identificd
la variante Alpha (B.1.1.7)?*, también conocida
como “variante britanica”, la cual se mantuvo

como la dominante a nivel mundial durante va-
rios meses. Posteriormente, en noviembre de
2020, se identifico en Brasil la variante Gamma
(P.1'3). Fue en noviembre de 2021 cuando surgio
la Ultima VOC conocida hasta la fecha, la deno-
minada Omicron (B.1.1.529)%, que parece haber
llegado para instaurarse como la dominante en
la actualidad. Esta variante cuenta a su vez con
diferentes linajes (BA.1, BA.2, BA3, BA4, BA5y
XE). El linaje BA.1 es la variante original, siendo
actualmente el BA.2 el dominante a nivel mun-
dial. En el mes de abril de 2022, sin embargo, se
ha reportado el linaje XE, que es el resultado de
la recombinacion genética entre los linajes BA.1
y BA.2. Esta subvariante parece tener una capa-
cidad de transmision aun mayor que el aislado
original, aunque estos datos son, por el momen-
to, especulaciones bajo estudio.

Todas estas variantes presentan una caracte-
ristica comun: los humanos son mucho mas
susceptibles a ellas. En consecuencia, surge de
manera natural la siguiente cuestion: es este
también el caso de los animales de compafiia?
Habiéndose demostrado que el virus original
puede afectar a las mascotas, el surgimiento
de nuevas variantes con mayor virulencia po-
sicionaba a los animales en el punto de mira.
No solo por el hecho de que podrian ser mas
susceptibles a estas nuevas variantes, sino
también por el potencial papel epidemioldgico
que podrian cumplir. Una de las hipdtesis mas
fundamentadas sobre el origen de estas nuevas
variantes mas peligrosas es la adaptacion del
virus a hospedadores inmunodeprimidos en los
cuales la infeccion crénica favorece la aparicion
de mutaciones’. Sin embargo, no se puede des-
cartar que dichas mutaciones se hayan genera-
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do en un hospedador intermediario mediante
mecanismos de adaptacion®. Esto, ademas, ha
sucedido en el caso de los visones, donde si se
ha demostrado el desarrollo de una nueva va-
riante que posteriormente se ha transmitido a
los humanos (generando un fendmeno de zoo-
nosis)*’. Por lo tanto, elucidar la prevalencia de
estas nuevas variantes en los animales de com-
paffa, los cuales estan en contacto estrecho con
personas enfermas, se asumia como una labor
indispensable de salud publica.

Asi pues, se han detectado diferentes VOCs en
animales infectados de manera natural. El pri-
mer caso reportado sucedié en Texas, Estados
Unidos, donde como parte de un estudio de
vigilancia en mascotas, se identifico la infeccion
en un perro y un gato por la variante Alpha
(B.1.1.7)*°. Ambos animales permanecieron posi-
tivos a la enfermedad durante al menos un mes
(en base a los resultados de PCR), y presentaron
sintomas leves de enfermedad (estornudos).
Las cargas virales detectadas en ambos anima-
les fueron relativamente mas altas que en la
mayoria de los casos previamente identificados
con el virus original. Ademas, en el caso del gato,
se logrd aislar virus infeccioso mediante cultivo
celular. Posteriormente a estos dos casos, se
notificd infeccién con la misma variante en mas
mascotas en todo el mundo, incluido en Espafia.
En el primer caso reportado en nuestro pals, a
pesar de que el perro afectado fue asintomati-
Co, la carga viral detectada en el animal fue, de
nuevo, bastante elevada en comparacion con
los casos del virus original®. La variante Alpha
fue también asociada con varios casos de car-
diomiopatias en mascotas de Reino Unido™. A
partir del verano del 2021, la variante Alpha fue
desplazada poco a poco por la variante Delta™.
De nuevo, se confirmd que esta nueva variante
también podia infectar a las mascotas, detectan-
dose en un gato’ y un perro en Espana’, am-
bos animales con sintomatologfa. En el caso del
gato, la carga viral detectada fue relativamente
elevada, mientras que en el perro no se observé
una infeccion tan activa. Todos estos estudios
pusieron en evidencia la necesidad de moni-
torizar las diferentes variantes en los animales
de compafifa, ya que, con los datos actuales, no
se puede descartar su papel como reservorios
0 incluso hospedadores intermediarios para la
aparicion de nuevas variantes.
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Desde diciembre de 2021, la VOC dominante
ha sido Omicron. Resultados de secuenciacion
disponibles en la base de datos de GISAID (Glo-
bal Initiative on Sharing All Influenza Data) han
demostrado que diferentes especies animales
son susceptibles a esta variante. Se ha secuen-
ciado la variante Omicron en perros, visones,
pangolin malayo (Manis javanica), hamster sirio
(Mesocricetus auratus) y venado de cola blanca.
Sin embargo, los estudios experimentales lleva-
dos a cabo con esta variante en animales han
presentado resultados contradictorios. En el
caso del hamster sirio, comUnmente utilizado
para realizar ensayos de laboratorio con el virus
SARS-CoV-2, lainfeccion con la variante Omicron
parece desencadenar una menor patogenicidad
en comparacion con el virus original o la varian-
te Delta’. Por otro lado, un estudio reciente lle-
vado a cabo en visones evidencié lo contrario:
los animales sufrian sintomas, se evidencié una
elevada replicacion viral y el desarrollo de lesio-
nes a nivel histopatoldgico®. Cabe destacar que
estos estudios han sido llevados a cabo con un
numero de animales limitado y que, por tanto,
se deben considerar como ensayos piloto para
sentar las bases de futuros estudios. En condi-
ciones naturales, la infeccion de las mascotas
con la variante Omicron parece ser mas leve
que en el caso de otras variantes tales como la
Alphay la Delta. Un reciente estudio de vigilancia
activa llevado a cabo por nuestro grupo sugiere
que los animales de compafiia podrian ser me-
nos susceptibles a esta variante con respecto a
las anteriores®. En este estudio, un total de 79
animales fueron muestreados y analizados me-
diante PCR durante los meses de diciembre de
2021 amarzo de 2022 (momento en el cual la in-
cidencia por la variante Omicron fue muy eleva-
da en Espafia). Todos los animales convivian con
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personas infectadas en el momento de la toma
de muestras, siendo éste el periodo de mayor
riesgo para que se produjese la transmision hu-
mano-animal, y ademas los duefios reportaron
un contacto estrecho con las mascotas. Pese a
ello, muy pocos animales resultaron positivos a
PCR: siete gatos y un perro. Algunos de los ani-
males positivos fueron testeados durante dias
consiguientes, evidenciandose que la infeccion
era muy puntual y se remitia a uno o dos dias
como mucho. Ademas, las cargas virales detec-
tadas fueron muy bajas en todos los casos, al
contrario de lo observado con la variante Alpha
y la Delta.

Por lo tanto, ¢cual es el panorama actual con
respecto a la epidemiologia de la enfermedad
COVID-19 y los animales de compafiia? Segun
todos los estudios revisados en el presente
trabajo, el papel de las mascotas en esta pan-
demia se sitUa en una posicion bastante alejada
del riesgo. Las mascotas pueden infectarse por
el virus, si, pero la infeccién es practicamente
asintomatica y su papel en la excrecion del virus
parece ser bastante limitado. Ademas de no su-
poner un peligro de salud publica, desde el pun-
to de vista del bienestar animal, el SARS-CoV-2
tampoco parece ser de gran relevancia, dado
que los animales no sufren infecciones graves
y la sintomatologfa clinica suele ser muy leve o
inexistente. Es posible que, en el caso de ciertas
variantes de preocupacion, la infeccion en las
mascotas sea un tanto mas exacerbada que con
el aislado original, pero incluso en esos casos,
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la sintomatologia derivada no es grave. Alenta-
doramente, los ultimos estudios realizados en
referencia a la variante dominante en la actua-
lidad (Omicron) parecen indicar que la infeccion
con dicha variante en los animales de compafiia
serfa aun mas anecddtica que en el caso de las
variantes previas. Sin embargo, resulta indispen-
sable continuar realizando estudios de vigilancia
epidemioldgica y gendmica del SARS-CoV-2 en
animales para ser capaces de detectar cualquier
pequefio atisbo de riesgo y anticiparnos a pro-
blematicas mas complicadas. En este sentido, la
colaboracion entre veterinarios e investigadores
es imprescindible, asi como la participacion ac-
tiva de los propietarios y una concienciacion a
nivel poblacional. Crucemos los dedos para que
las mascotas sigan siendo meros hospedadores
puntuales del virus sin mayores repercusiones a
nivel veterinario ni de salud publica.
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