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RESUMEN

Las actividades antropogénicas son la causa principal del alarmante estado de
conservacion de los primates no humanos (PNH) a nivel mundial. Ademas, los habitats
compartidos entre el ser humano y estas especies facilitan la transmisién interespecifica de
diferentes virus. El coronavirus del sindrome respiratorio agudo grave 2 (SARS-CoV-2),
responsable por la pandemia en curso de la COVID-19, causa enfermedad respiratoria grave, y
se caracteriza por la gran plasticidad de su genoma y la alta adaptaciéon de sus proteinas S
(“spike™) a los receptores humanos de la enzima convertidora de angiotensina-2 (ACE-2). Los
PNH han sido utilizados como modelos para la comprension de los aspectos clinicos,
diagnosticos y terapéuticos del SARS-CoV-2 y sus correlatos. Sin embargo, la ausencia de
vigilancia sanitaria sistematica destinada a los PNH neotropicales, junto con la limitada
capacidad de deteccion de las infecciones en sus poblaciones, torna complejo establecer
conexiones epidemioldgicas consistentes sobre la posible transmision del SARS-CoV-2 en el
medio natural. Pese a que la transmision natural cruzada del SARS-CoV-2 entre el hombre y
los PNH no ha sido aun demostrada, la amplia diseminacién global del virus constituye un
peligro inminente para los PNH y refuerza la necesidad de establecer medidas preventivas, de
vigilancia y de control de los virus de la familia Coronaviridae en las poblaciones de PNH
neotropicales para garantizar su conservacion.

Palabras claves: conservacion, COVID-19, enfermedades infecciosas emergentes, primates
del Nuevo Mundo, SARS-CoV-2.

INTRODUCCION

Los primates no humanos (PNH) se encuentran distribuidos por 90 paises de Africa,
Asia y America. Dos tercios de toda la riqueza de especies esta en Brasil, Madagascar,
Indonesia y en la Replblica Democréatica del Congo, en escala decreciente de abundancia
(ESTRADA et al., 2018). Los PNH son un elemento imprescindible para la regeneracion de las
selvas tropicales, desempefiando un papel insustituible como dispersores de semillas
(CHAPMAN et al., 2013), contribuyendo asi a la retencion de carbono y la mitigacion indirecta
del calentamiento global (PERES et al., 2016). Ademas, forman parte de la cultura de los
pueblos nativos y constituyen una fuente de alimento para ellos (CORMIER, 2006).
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Estudios recientes, como el realizado por Estrada et al. (2017), han demostrado que el
75% de las especies de PNH presenta tendencias de declive poblacional y el 36% de PNH
neotropicales (conocidos también como primates del Nuevo Mundo, infraorden Platyrrhini) se
encuadra en alguna de las categorias de amenaza de la IUCN (International Union for
Conservation of Nature). Los datos actuales indican que seis de las 25 especies de PNH en
peligro inminente de extincién pertenecen al Nuevo Mundo, principalmente debido a la
fragmentacion de las selvas tropicales americanas (SCHWITZER et al., 2019). La
transformacion de las selvas para la produccion de monocultivos y pastos de ganaderia es el
principal factor que contribuye a la pérdida del hébitat de los PNH (TILMAN y CLARK, 2014;
ESTRADA et al., 2017). En caso de que continle el ritmo acelerado de expansion de la
agricultura, se prevé la degradacion de la mayor parte del habitat de los PNH a finales de este
siglo, como en el caso de Brasil, donde podria ser de aproximadamente el 78% de su territorio
(ESTRADA et al., 2018).

En este contexto, los PNH se ven obligados a habitar fragmentos de bosque préximos
a areas ocupadas por el ser humano, que resultan inviables para mantener a la mayoria de
especies a largo plazo (ESTRADA et al., 2012). Como consecuencia, los accidentes por
atropello o electrocucién, la depredacion por perros, los conflictos con zonas de cultivo y las
capturas para ser utilizados como mascotas son amenazas crecientes para las especies de PNH
que habitan estas zonas (JERUSALINSKY et al., 2017). La interaccion ser humano — PNH se
da, ademas, por el comercio clandestino (SHANEE et al., 2017; NORCONK et al., 2019), y
también por la caza, que afecta al 35% de los PNH de Brasil (IUCN, 2020). Es importante
también el consumo de monos del Viejo Mundo como alimento en el sudeste asiatico y en
algunos paises africanos (DEVAUX et al., 2019; KAZABA, 2019; FUASHI et al., 2019).

El hecho de compartir habitats, recursos y patdgenos, ya preexistentes o adquiridos,
facilita la emergencia de zoonosis (SMITH et al.,, 2012). Desde el punto de vista
epidemioldgico, la transferencia de patdgenos entre los animales salvajes y los seres humanos
se considera mas preocupante que entre animales domésticos y humanos (DEVAUX et al.,
2019), quiza porgue la convivencia milenaria de los humanos con los animales domeésticos
permitié que los patdgenos de estas especies se adaptaran previamente a los hombres. Por eso,
las epidemias a gran escala enfrentadas por la humanidad en las Gltimas décadas tienen como
origen la fauna salvaje, como en el caso de las causadas por el virus del ébola, el de la
inmunodeficiencia humana (HIV), el coronavirus del sindrome respiratorio agudo grave 1
(SARS-CoV-1, del inglés “severe acute respiratory syndrome coronavirus 1”), el coronavirus
relacionado con el sindrome respiratorio de Oriente Medio (MERS-CoV), y mas recientemente,
el coronavirus del sindrome respiratorio agudo grave 1 (SARS-CoV-2) (AFELT et al., 2018;
YE et al., 2020).

Cuando los patégenos exoticos se introducen en una poblacion la convierten en
potencialmente vulnerable, hecho conocido como “polucion patégena” (DASZAK et al., 2000).
La transmision interespecifica de agentes infecciosos generalmente se manifiesta bajo la forma
de brotes (LONGA et al., 2011). Ademas, en el caso de los PNH, la proximidad filogenética
gue presentan con los seres humanos favorece la transmision cruzada de agentes infecciosos,
representando una amenaza adicional (COOPER y NUNN, 2013). También debemos
considerar que, a diferencia de la mayoria de especies de mamiferos, los PNH son sociales y
forman grupos complejos y heterogeneos, hecho que amplia exponencialmente la propagacion
de enfermedades intraespecifica (CAPITANIO, 2012). Entre las enfermedades compartidas
entre humanos y PNH podemos destacar la fiebre amarilla, cuyo brote en PNH del sudeste
brasilefio registrado entre 2016 y 2018 ocurrio por la introduccién del virus procedente del ser
humano, que mantuvo la infeccion en el ambiente urbano a traves del vector Aedes aegypti
(DEVAUX et al., 2019). Una vez instalada en el medio silvestre, la enfermedad diezmé a los
individuos del género Alouatta, ademas de a otras especies criticamente amenazadas de la Mata
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Atlantica (POSSAS et al., 2018). Ademas, las especies de PNH neotropicales pueden sufrir
infeccion natural por otros agentes infecciosos que tienen a los seres humanos como reservorio
u hospedador principal, como es el caso del virus Zika (TERZIAN et al., 2018), el
alfaherpesvirus humano 1 (CASAGRANDE et al., 2014), el morbilivirus del sarampion
(LOWENSTINE, 1993) y Mycobacterium tuberculosis (ROCHA et al., 2011; ROSENBAUM
etal., 2015).

Dentro de los microorganismos con potencial susceptibilidad cruzada se encuentra el
SARS-CoV-1, que causé enfermedad en PNH del Viejo Mundo después de ser inoculado
experimentalmente (ROWE et al., 2004; SMITS et al., 2010; 2011). Un virus préximo
filogenéticamente, el SARS-CoV-2, fue documentado por primera vez en la ciudad china de
Wuhan, en diciembre de 2019, siendo responsable de la pandemia en curso del COVID-19. Esta
es la segunda pandemia registrada en este siglo, precedida por la pandemia de gripe HIN1 de
2009 (CHAN, 2009; GHEBREYESUS, 2020). Sin embargo, al contrario que el HIN1, la
COVID-19 esta provocando un impacto sanitario y socioeconémico sin precedentes (UNITED
NATIONS, 2020). El nimero reproductivo basico (Ro) estimado de la COVID-19 varia de 2,24
a 3,58 (ZHAO et al., 2020), presentando por lo tanto, una transmisibilidad moderada. La
enfermedad se caracteriza por lesiones respiratorias de leves a graves, caracterizadas por
neumonia, entre otros procesos (PETROSILLO et al., 2020). Hasta el 18 de junio de 2020,
445.535 personas murieron como consecuencia de la COVID-19 (WHO, 2020a).

Los coronavirus (CoV, orden Nidovirales, familia Coronaviridae, subfamilia
Orthocoronavirinae) son virus ARN de cadena Unicay sentido positivo, con cerca de 120 a 160
nm de diametro, y estan divididos en los géneros Alfa, Beta, Gama y Deltacoronavirus (ICTV,
2020). Dichos virus recibieron su nombre debido a sus envolturas recubiertas de espiculas,
similares a las coronas solares (ICTV, 2020). La familia Coronaviridae infecta a mamiferos y
aves, y estd asociada principalmente a enfermedades respiratorias y gastrointestinales
(MASTERS y PERLMAN, 2013). Las primeras descripciones de CoVs tuvieron lugar en la
década de 1930, en gallinas con bronquitis; en las décadas siguientes se describieron también
en cerdos con gastroenteritis transmisible y ratones con hepatitis y enfermedad neuroldgica
(MCINTOSH, 1974; MASTERS y PERLMAN, 2013). No obstante, transcurrieron treinta afios
desde que se describieron en aves hasta que se documenté la infeccion por otros coronavirus en
humanos (coronavirus humano 229E [HCoV-229E] y coronavirus humano OC43 [HCoV-
0OC43]) (KAHN y MCINTOSH, 2005). Los restantes coronavirus humanos se descubrieron en
el siglo XXI, especificamente en 2002-2003 (SARS-CoV-1), 2004 (coronavirus humano NL-
63, HCoV-NL63), 2005 (coronavirus humano HKU1, HCoV-HKU1), 2012 (MERS- CoV) y
2019 (SARS-CoV-2) (VAN DER HOEK et al., 2004; WOO et al., 2005; SMITH et al., 2006;
GRAHAM et al., 2013; GORBALENYA et al., 2020).

Los coronavirus humanos estan clasificados en los géneros Alfacoronavirus (HCoV-
229E y HCoV-NL63) o Betacoronavirus (HCoV-HKU1, HCoV-OC43, MERS-CoV, SARS-
CoV-1 y SARS-CoV-2 (GORBALENYA et al., 2020; ICTV, 2020). Los cuatro primeros
presentan baja patogenicidad, causando generalmente enfermedades leves de las vias
respiratorias superiores o inferiores, como el resfriado comin (CORMAN et al., 2018). Por el
contrario, el SARS-CoV-1, el MERS-CoV y el SARS-CoV-2 estan asociados a enfermedades
respiratorias graves, designadas como sindrome respiratorio agudo grave (SARS), sindrome
respiratorio de Oriente Medio (MERS) y enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19)
(PETROSILLO et al., 2020).

Es probable que los murciélagos sean el origen de los Alfa y Betacoronavirus (WOO et
al., 2012), incluyendo aquellos que infectan seres humanos, siendo por ello considerados de
origen zoonotico (FORNI et al., 2017; ANDERSEN et al.,, 2020). La transmision del
coronavirus se produce generalmente por via aerdgena, mediante goticulas de saliva y
secreciones nasales, y raramente ocurre mediante el contacto con superficies contaminadas
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(CONTINI et al., 2020). Algunos coronavirus necesitan adaptarse previamente a un hospedador
intermedio antes de la diseminacion a los seres humanos, como las civetas enmascaradas de las
palmeras (Paguma larvata) en el caso del SARS-CoV-1 y los dromedarios (Camelus
dromedarius) para el MERS-CoV (AZHAR et al., 2014; CUI et al., 2018). Lo mismo se ha
propuesto en relacion al SARS-CoV-2, aunque la especie intermedia ain sea desconocida. Sin
embargo, es importante resaltar que existe la hipotesis de una posible adaptacion anterior del
virus a los seres humanos (ANDERSEN et al., 2020). Entre los factores que pueden haber
promovido los cambios y la aparicion de hospedadores de coronavirus debemos considerar la
gran plasticidad de sus genomas y la alta adaptabilidad de las proteinas de su espicula (“spike”,
proteinas S) (FORNI et al., 2017). Las proteinas S son criticas para la infeccion viral (fijacion
y entrada) y posterior patogénesis, dirigiendo la entrada del virus en las células hospedadoras
(SONG et al., 2019). En el caso del coronavirus humano NL63, del SARS-CoV-1y del SARS-
CoV-2, dichas proteinas se unen predominantemente al receptor celular de la enzima
convertidora de la angiotensina-2 (ACE-2) (SONG et al., 2019; HOFFMANN et al., 2020;
ICTV, 2020). Ademas de ser un regulador esencial de la funcién cardiaca (CRACKOWER et
al., 2002), ese receptor se expresa en los neumocitos profundos pulmonares humanos,
desempefiando un papel importante en la patogénesis y la epidemiologia del SARS (MULLER
etal., 2012).

La molécula CD13 también actla como receptor para coronavirus en los felinos y los
suinos, asi como para el HCoV-229E humano (DELMAS et al., 1994). Aunque es
funcionalmente similar a la ACE-2, el receptor CD13 presenta bastantes divergencias
morfologicas, 1o que da a entender que algunas propiedades de esta clase de proteasas
contribuyen a la replicacion virica (LI et al., 2003). A dia de hoy se sospecha que en las células
humanas que expresan poca concentracion de ACE-2, otros receptores podrian intermediar en
la entrada de SARS-CoV-2, como el CD147, por ejemplo, presente en la superficie de los
linfocitos T (WANG et al., 2020).

Los trabajos con experimentacion en PNH sobre el SARS-COV-2 son incipientes, pero
podemos utilizar un abordaje comparativo con otros coronavirus altamente patogénicos. En el
caso del SARS-CoV-1, los descubrimientos que hoy auxilian los abordajes clinicos,
diagnosticos y terapéuticos para combatirlo de forma efectiva proceden de los estudios con
modelos animales, esencialmente PNH (CORTI et al., 2015). Como ya han demostrado
diferentes grupos de investigacion, el SARS-CoV-1 se replica con altas cargas en el tracto
respiratorio de una variedad sorprendentemente amplia de especies animales, aunque con
diferencias notables en relacion al tropismo celular (HAAGMANS y OSTERHAUS, 2006;
LAWLER et al., 2006; CHEN et al., 2011; VERGARA-ALERT et al., 2017). No existe un
modelo animal ideal Unico para el SARS-CoV-1, por eso la combinacién de los dados obtenidos
en diferentes protocolos experimentales nos puede ayudar a dilucidar por qué el SARS-CoV-1
tuvo efectos devastadores en algunos seres humanos (SUBBARAO y ROBERTS, 2006;
SUTTON y SUBBARADO, 2015).

El postulado de Koch para el SARS-CoV-1 fue determinado en macaco cangrejero
(Macaca fascicularis), una especie de primate del Viejo Mundo (FOUCHIER et al., 2003). El
virus fue inoculado y aislado en el tejido pulmonar, cuantificandose posteriormente por RT-
PCR a tiempo real; ademas, en los individuos con lesiones pulmonares macroscépicas se
observo dafio alveolar difuso, caracterizado por necrosis de los epitelios alveolar y bronquiolar,
asociados con infiltrado alveolar compuesto por material proteinaceo, fibrina, eritrocitos,
macrofagos alveolares y neutrofilos. El establecimiento de este modelo impulsé los estudios
sobre dicho virus utilizando cultivo celular in vitro, utilizando células humanas o de PNH, asi
como la inoculaciéon en PNH vivos (MCAULIFFE et al., 2004; ROWE et al., 2004; NAGATA
etal., 2007; MULLER et al., 2012).
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En las ultimas dos décadas, los estudios sobre la patogénesis del SARS-CoV-1,
principalmente aquellos con énfasis en los aspectos inmunoldgicos, se han desarrollado
mayoritariamente con especies de PNH del infraorden Catarrhini (DEVAUX et al., 2019). En
el caso del MERS-CoV, los macacos rhesus (Macaca mulatta), también catarrinos, han sido
utilizados como modelos (MUNSTER et al., 2013), pudiendo observar que tratamientos con
ribavirina e interferon-o2b (INF) reducen la replicacion viral en estos animales, moderan la
respuesta del hospedador (reduccion de los niveles de IL-6 e INF-y) y mejoran el resultado
clinico (FALZARANO et al., 2013). En macacos rhesus también ha sido posible verificar la
eficacia de un anticuerpo monoclonal anti-MERS-CoV humano, el 3B11-N, y del anticuerpo
anti-HIV E410-N, ambos capaces de reducir de forma significativa el compromiso pulmonar
inducido por el MERS-CoV (JOHNSON et al., 2016).

Los ensayos con coronavirus utilizando PNH neotropicales ain son incipientes, pero en
los altimos afios los tities de pinceles negros y de pinceles blancos (Callithrix penicillata y C.
jacchus) parecen haber ganado una mayor relevancia como modelos (CARRION vy
PATTERSON, 2012). El hecho de que los calitriquidos alcancen la madurez sexual
aproximadamente a los 18 meses, produzcan descendientes con apenas tres afios de edad y
presenten una susceptibilidad a agentes infecciosos y un repertorio inmunoldgico similares a
los de los humanos, los convierte en un modelo adecuado para la investigacién cientifica
(ABBOTT et al., 2003). Actualmente los tities estan siendo utilizados en investigaciones sobre
MERS-CoV utilizando anticuerpos monoclonales neutralizantes (LCA60, m336) (DE WIT, et
al., 2018; DE WIT, et al., 2019) y estudiando la inmunidad pasiva (VAN DOREMALEN et al.,
2017).

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y el Consorcio Internacional de.
Infecciones Emergentes e Infecciones Respiratorias Agudas y Graves (ISARIC, por sus siglas
en inglés) han identificado el plasma de pacientes convalecientes como un tratamiento potencial
para reducir las consecuencias clinicas de la infeccion por MERS-CoV (WHO, 2020b). Un
meta-andlisis reciente de los estudios que usan inmunoterapia pasiva para el tratamiento de
infecciones respiratorias agudas graves de etiologia viral sugiere que el uso oportuno de
productos sanguineos de pacientes convalecientes, particularmente aquellos con anticuerpos
neutralizantes, consigue reducir la tasa de mortalidad (MAIR-JENKINS et al., 2015). Uno de
los grandes desafios es detectar donantes potenciales, que idealmente deben ser pacientes
recuperados de cuadros graves de la infeccidn virica y que presenten una cantidad razonable de
anticuerpos neutralizantes (ARABI et al., 2016). EI titi de pinceles blancos es la especie
neotropical utilizada de forma preferente en el protocolo para evaluar la viabilidad de este
tratamiento, como en el caso de la combinacion de plasma hiperinmune y de m336 pueden, que
consiguieron, respectivamente, disminuir la carga viral y reducir los sintomas pulmonares
graves en los animales infectados por MERS-CoV (VAN DOREMALEN et al., 2017). Como
hemos mencionado a lo largo del texto, los PNH, entre ellos los neotropicales, han sido
utilizados para el estudio de los infecciones por los coronavirus emergentes SARS-CoV-1y
MERS-CoV. Sin embargo, ain no existe informacién publicada de calidad sobre el uso de PNH
neotropicales para el estudio del SARS-CoV-2.

CONCLUSION

Dados los desafios monumentales y los costes socioecondmicos hasta ahora causados
por el SARS-CoV-2, es crucial investigar de forma inmediata la epidemiologia y patogenia de
este virus emergente en PNH neotropicales para comprender las posibles pérdidas de
biodiversidad en caso de que se produzca la transmision del SARS-CoV-2 a ese grupo. Hasta
el momento no existe evidencia sobre la transmision cruzada de SARS-CoV-2 entre el hombre
y los PNH neotropicales; no obstante, debido a la estrecha similaridad filogenética e
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inmunologica entre los PNH neotropicales y los humanos, la existencia de habitats compartidos
y la rapida diseminacion del SARS-CoV-2, esta posibilidad debe ser considerada. La ausencia
de vigilancia sanitaria sisteméatica en PNH neotropicales, asociada a la limitada capacidad de
deteccion de la infeccion por SARS-CoV-2, dificulta el establecimiento de conexiones
epidemioldgicas consistentes en caso de que se produzca la transmision interespecifica, por lo
que es urgente establecer medidas preventivas y de control para proteger a las poblaciones
salvajes de PNH, asi como implantar y/o fortalecer los programas de vigilancia en epizootias.
Por altimo, debe evaluarse el uso potencial de los PNH neotropicales para la investigacion sobre

SARS-CoV-2y la COVID-19.
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