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1. RESUMEN

Las especies de coronavirus cercanas filogenéticamente se clasifican en tres géneros,
Alphacoronavirus, Betacoronavirus y Gammacoronavirus. Existe un cuarto género sin
clasificacion taxondmica en el que se incluye el coronavirus de conejo (RbCoV). Todos ellos
tienen una estructura proteica similar en la que destaca el papel de las S o spike ya que es la que

interacciona con los receptores de las células huésped iniciando la infeccidn.

Existe un elevado nimero de especies de coronavirus que afectan tanto a animales como
personas, lo que posibilita la continua sintesis de nuevas variantes mediante mutaciones. De
este modo surgié el SARS-CoV-2, virus muy emparentado con los ya conocidos MERS-CoV vy
SARS-CoV. Todos ellos se incluyen en el género Betacoronavirus y forman parte de los

coronavirus humanos de alta patogenicidad.

Respecto a los coronavirus que afectan al reino animal y por su importancia en el trabajo cabe
destacar el RbCoV, cuya presentacidn clinica mas frecuente es la gastroentérica. Es habitual
encontrarse a nivel de produccion cunicola sintomatologia compatible con dicho proceso, pero
lo cierto es que, debido a la laboriosidad y coste del diagnéstico, en pocas ocasiones llega a

confirmarse la infeccion.

Serd de vital importancia la respuesta inmune que produzca el hospedador al contactar con
SARS-CoV-2, ya que en ocasiones esta es tan desmesurada que resulta dafiina para el organismo,
dando lugar a una tormenta de citoquinas que dificulta el intercambio gaseoso y finaliza con la

colonizacidon de agentes secundarios que complican el curso del paciente.

2. ABSTRACT
Phylogenetically nearby coronavirus species are classified into three genera, Alphacoronavirus,

Betacoronavirus and Gammacoronavirus. There is a fourth genus without taxonomic
classification which includes rabbit coronavirus (RbCoV). All of them have a similar protein
structure in which the role of the S or spike stands out since it is the one that interacts with the

receptors of the host cells initiating the infection.

There is a great number of coronavirus species that affect both animals and people, which allows
the continuous synthesis of new variants through mutations. Thus emerged SARS-CoV-2, a virus
closely related to the well-known MERS-CoV and SARS-CoV. All of them are included in the genus

Betacoronaviruses and are part of the highly pathogenic human coronaviruses.

Regarding the coronaviruses affecting the animal kingdom and because of its importance in the

work, it is worth highlighting the RbCoV, whose most frequent clinical sign is gastrointestinal.



Thus, at the level of rabbit production it is common to find symptomatology compatible with
this process, but the truth is that due to the labour that is needed and cost of the diagnosis,

rarely comes to confirm the infection.

It will be of vital importance the immune response produced by the host when contacting SARS-
CoV-2, since sometimes this is so excessive that it is harmful to the body, giving rise to a storm
of cytokines that hinders the gas exchange and ends with the colonization of secondary agents

that complicate the course of the patient.

3. INTRODUCCION Y JUSTIFICACION

III

El concepto de “una sola salud”, “one health” o “salud global” se introdujo a comienzos del afio
2000 y da nombre a una idea que se conoce desde hace mas de un siglo: la salud humanay la

sanidad animal son interdependientes y estan vinculadas a los ecosistemas en los que coexisten.

En los ultimos afios es donde esta idea adquiere una mayor importancia debido a los cambios
en las relaciones entre personas, animales y medio ambiente: por ejemplo, el crecimiento de la
poblacién humana y su expansion a nuevas areas geograficas hace que cada vez el contacto
entre animales y personas sea mas estrecho. A su vez, el cambio climatico junto con la
destruccién de habitats provoca que los animales se asienten en nuevos ecosistemas. Por
ultimo, la cantidad de viajes internacionales se ha disparado, lo que conlleva a una rdpida
dispersidn de las posibles enfermedades contagiosas entre las poblaciones y/o de vectores que

las transmitan.

Evidencia de lo anterior es lo que ha ocurrido con el coronavirus tipo Il causante del sindrome
respiratorio agudo severo (SARS-CoV-2), donde una enfermedad infecciosa que se origind en un
punto del planeta y aparentemente asociada a la relacién de la poblacién humana con grupos
concretos de animales que habrian actuado como reservorios, dio lugar a un brote pandémico

con su respectiva emergencia sanitaria a nivel global.

Aunque siguen existiendo importantes interrogantes, las razones que han llevado a la situacion
de emergencia sanitaria vivida podrian radicar en que los coronavirus son virus ARN con un
enorme potencial para generar diversidad genética a través de mutaciones o recombinaciones
con otros virus, lo que se traduce en una elevada capacidad para adaptarse a los cambios del
entorno y dar el salto interespecifico en caso de necesitarlo para garantizar su supervivencia en
un determinado entorno. En general, el resultado final es que, como ha ocurrido con la COVID-
19, el virus ha sido capaz de saltar y adaptarse al hombre generando una enfermedad humana

de origen animal con un enorme potencial como zoonosis.



Aunque parezca novedoso, en realidad las enfermedades causadas por coronavirus no son
nuevas, ni en el entorno humano ni en el ambito veterinario, donde casi todas las especies
animales tienen sus coronavirus mas o menos patogenos. Asi pues, la existencia de una gran
variabilidad de cepas entre los multiples coronavirus, tanto de las diferentes especies animales
como del hombre, supone que seran capaces de dar lugar a infecciones que irdn desde

inaparentes a formas clinicas con alta incidencia o letalidad.

Uno de los desafios sanitarios mds importantes de los ultimos afios y desde luego el mas
importante en la actualidad, es el de evitar la progresion a nivel epidémico o pandémico de estos
virusy, desde la perspectiva de la salud publica, evitar el potencial salto interespecifico de alguna

de aquellas cepas desde los animales al hombre.

Los estudios realizados a lo largo de la pandemia, asi como en brote previos de enfermedades
en personas causadas por otros coronavirus como es el Sindrome Respiratorio Agudo Severo
(SARS) o el Sindrome Respiratorio de Oriente Medio (MERS), han evidenciado que se trata de
procesos de gran complejidad que dependen, no solo de la accién del virus en si mismo, sino
gue también estan claramente condicionados a la respuesta inmune que se genera y que es, en
gran medida, dependiente de una base celular mucho mas importante que en el caso de otros

virus o bacterias.

Entre los animales en los que los coronavirus generan patologia, se encuentran los conejos,
especie en la que, a pesar de que en determinados momentos y zonas la prevalencia es alta,
poco se sabe de ellos, de como estan evolucionando, de los factores de los que depende esa

evolucién o de su posible relacidn con las infecciones por coronavirus en personas.

Ante ese desconocimiento, este trabajo pretende sintetizar de forma basica los aspectos mas
importantes de los coronavirus en general y con especial referencia a la base inmunoldgica que
existe detrds de la respuesta de los infectados ademas de aportar informacion sobre el papel, la
importancia y los riesgos para la salud publica, de los coronavirus en granjas de conejos y su

relacién con la COVID-19. (WHO, 2017).

4. OBJETIVOS

El objetivo general del trabajo ha sido definir aquellos aspectos mas importantes que
caracterizan las infecciones por coronavirus haciendo hincapié en su base inmunolégica y
estudiar, en el caso de los coronavirus de conejo los potenciales factores de riesgo dependientes
del entorno y su relacién con la incidencia de la COVID-19 en personas que por motivos laborales

o personales tengan contacto directo o indirecto con granjas de cunicultura.



Este objetivo general se desglosa, secuencialmente en los siguientes objetivos especificos:

- Caracterizar los coronavirus en general desde la perspectiva epidemioldgica y su
distribucidn en algunas especies animales analizando su potencial zoonético.

- Conocer la base inmunolégica en la que se apoya la respuesta frente a los coronavirus y
su repercusion en la patogenia de la enfermedad.

- Estudiar la importancia de los coronavirus de conejos, caracterizar la enfermedad y su
relacidn con las condiciones de produccidn y bioseguridad en el entorno de trabajo.

- ldentificar la situacién de la COVID-19 en las personas de aquellas explotaciones y tratar

de definir su posible relacidn con la infeccidn por coronavirus de conejos.

5. METODOLOGIA

Para la ejecucién del estudio se ha trabajado desde una perspectiva metodoldgica con la

siguiente estructura:

5.1. REVISION BIBLIOGRAFICA

La primera fase del trabajo ha consistido en una revisidon bibliografica realizada entre la
documentacion cientifica disponible que ha permitido caracterizar aquellos aspectos que

definen desde el punto de vista epidemiolégico e inmunolégico a los coronavirus.

Para ello se han utilizado motores de busqueda con validez cientifica contrastada como
ResearchGate, Google Scholar, PubMed, Alcorze y ScienceDirect. La busqueda de informacion
se ha completado con informacidn recopilada de paginas web de organismos sanitarios de
reconocido prestigio como la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), la Organizacién Mundial
de Sanidad Animal (OIE) y el Ministerio de Sanidad, y finalmente con documentacion escrita de

libros de texto y articulos de revision.

Para la busqueda se han utilizado como palabras clave: virus ARN, familia Coronaviridae,
clasificacion de Coronavirus, MERS, SARS, transmision de la COVID-19... Realizando en ocasiones
una busqueda avanzada afiadiendo una segunda palabra para obtener una informaciéon mas
concisa. Toda la informacidn se ha filtrado por antigliedad, con el criterio de 10 ultimos afios
para las generalidades de los coronavirus y ultimos 25 afios para los coronavirus de conejos

(consecuencia de la escasez de datos existentes).



5.2. ESTUDIO DE CORONAVIRUS EN EL ENTORNO DE CUNICULTURA INDUSTRIAL

5.2.1. Seleccion de granjas

Para realizar el estudio sobre coronavirus de conejos y su relacién con la COVID-19 en
condiciones de campo, se ha trabajado con un grupo de 25 granjas de produccién cunicola
ubicadas en la mitad noreste de Espana y gestionadas por el veterinario codirector del trabajo
en las que se ha realizado, por un lado, una encuesta de bioseguridad, y, por otro lado, una
revisién del historial sanitario de los Ultimos 2 afios para identificar casos susceptibles de

infeccidn por coronavirus de conejos.

Las granjas incluidas en el estudio se han seleccionado en funcidn de la fiabilidad de los datos
disponibles a tenor de lo considerado por el veterinario y de la intencidén de colaborar por parte
del ganadero, en concreto al final fueron 23 granjas. La informacidn se ha recopilado a lo largo

del afio en presencia del propio veterinario para confirmar la veracidad de esta.
5.2.2. Encuesta de bioseguridad y ambiente en las granjas

En esas explotaciones, hemos realizado una encuesta para recoger informacién sobre sus

caracteristicas productivas mds importantes y la gestion de la bioseguridad en su granja.

El cuestionario que contenia preguntas para caracterizar a la explotacion de forma general, la
bioseguridad, tanto interna (biocontencion) como externa (bioexclusién) y el ambiente, se
puede observar en la tabla 1. Los resultados se introdujeron en una base de datos (Excel) que

posteriormente se utilizaria como soporte para el andlisis.

1. GANADEROS 2. ELEMENTOS GENERALES DE BIOSEGURIDAD

e (Tamafo de la explotacién?

¢N2 de personas relacionadas con la granja?

¢Edad?

¢Relacidn entre dichas personas?
¢Movimiento de estas personas entre
diferentes explotaciones?

éNumero de operarios?

éNumero de naves separadas?

¢Se trabaja con un sistema a bandas?
éDensidad de la explotacién?

3. BIOSEGURIDAD EXTERNA/BIOEXCLUSION

4. BIOSEGURIDAD INTERNA/BIOCONTENCION

¢Vallado perimetral?

éSe dispone de vado sanitario?

éAcceso de otros animales diferentes? Si lo
hay, ¢éSe les realiza algin control sanitario?
Sobre las visitas a la granja:

¢Hay acceso de personal ajeno?

¢Hay acceso restringido? (1 acceso)

¢éSe les proporciona material adicional (mono,

calzas...) a dichas personas?

¢Hay movimiento de conejos entre las
diferentes naves?

¢Hay movimiento de caddveres?

éLos operarios se mueven entre las
naves de la explotacién?

¢Hay trasiego de vehiculos?

éLimpieza de naves?

¢Limpieza de estiércol?

éLimpieza de jaulas?




Sobre la entrada de animales:

¢Hay reposicidon externa?

¢Cual es su origen?

éSe exigen garantias sanitarias al proveedor?
¢Realizan cuarentena?

Sobre los vehiculos:

¢Hay entrada de vehiculos?

¢Hay pediluvio?

¢Se desinfectan las ruedas previamente al
entrar?

¢La carga/descarga se realiza desde el
exterior?

e (Desinfeccidon?
e (Control de plagas?

4. GESTION DE PARAMETROS AMBIENTALES

e (Tipo de ventilacién? ¢Se controla?
e (Control de temperatura y humedad?

Tabla 1 — Encuesta sobre la bioseguridad de las explotaciones.

5.2.3. Historial patoldgico de las explotaciones y relacion con los coronavirus de
conejo
En esas mismas explotaciones, se realizd el estudio de sus libros de registro de patologias de
todos aquellos afios de los que se disponia (alcanzando un méximo de 25 afos retrospectivos).
Esa informacién se contrastaba con las fichas clinicas del veterinario responsable, llegando
también a ser revisadas hasta 25 afios retrospectivos en algunos casos.
Los datos referentes a la situacion de los coronavirus de conejos, consistentes en un diagndstico
veterinario llevado a cabo desde una perspectiva fundamentalmente clinica y basada en el
cuadro descrito posteriormente en resultados, se organizaron como coronavirus confirmado
(diagndstico realizado a nivel laboratorial) o como coronavirus posible (diagndstico de campo

sin confirmacidn laboratorial).
5.2.4. Historial de COVID-19 en personas en el entorno de las explotaciones

La informacidn relativa a la situacion de la COVID-19 se obtuvo mediante entrevista personal a
los propios ganaderos por el veterinario responsable. La informacidn recopilada hacia referencia
a la situacién respecto a la enfermedad en el propio ganadero, sus trabajadores y la familia o

entorno directo (burbuja de relaciones).

Las preguntas concretas fueron (Tabla 2):

¢Ha sufrido casos cercanos de COVID-19? ¢ Cuantos?

¢Qué relacion tenia usted con la persona infectada?

¢Qué relacion tenia la persona infectada con la granja?

e (Cual fue su evolucion clinica?

Tabla 2 - Entrevista COVID-19 en el entorno de las explotaciones.



5.2.5. Andlisis de los datos y aproximacion a un modelo de riesgo

El conjunto de datos obtenidos de las granjas y de los historiales de tipo sanitario de las mismas,
se analizd desde una perspectiva observacional, determinando su distribuciéon de frecuencias
como dato fundamental. Para ello se utilizd el programa informatico Epi Info 2000

(www://cdc.gob).

Debido al bajo numero de explotaciones con la que se ha podido trabajar con informacién fiable,
la interpretacion de los posibles factores de riesgo se razond desde un punto de vista
bibliografico y contrastandola con la opiniéon del veterinario de campo. Con esa informacion se
definié la posible intervencién como factores de riesgo de las caracteristicas mas importantes

de la bioseguridad y las condiciones ambientales.

A partir de esos datos, se ha disefiado, mediante una hoja de cdlculo Excel, una propuesta de
modelo (versidn 0) para establecer una aproximacion al riesgo de entrada, difusidén y desarrollo
de enfermedades de naturaleza infecciosa, (incluyendo los coronavirus), en funcion de las

caracteristicas ambientales y de gestién de las granjas, asi como de las medidas de bioseguridad.

Para su disefo los factores se han agrupado en nodos que representan aspectos comunes a esos
factores. Ademas, cada factor tiene asignada una puntuacién en funcidn de un nivel cualitativo
de riesgo final. Los niveles de riesgo establecidos varian entre dos y tres opciones segun el tipo
de variable, correspondiendo a niveles de riesgo mas altos los valores numéricos mayores y

niveles de riesgo mas bajos conforme menor sea el valor numérico.

El resultado final del riesgo serd la puntuacién obtenida en el conjunto de todos los factores
nodos para cada explotacidn, estableciéndose el nivel de riesgo en funcion del valor alcanzado

dentro del rango minimo y maximo posibles.
6. RESULTADOS Y DISCUSION
6.1. CARACTERISTICAS GENERALES DE LOS CORONAVIRUS
6.1.1. Clasificacion y estructura, resistencia y sensibilidad

Junto a la familia Arteriviridae, la familia Coronaviridae pertenece al orden de los Nidovirales.
Debido a la considerable reorganizacién de Coronaviridae, recientemente se acepta la division
en dos subfamilias, Coronavirinae y Torovirinae. La diferencia entre ambas es que los
coronavirus poseen casi siempre aspecto esférico con un didmetro de entre 120 y 160
nanémetros y una nucleocapside helicoidal, mientras que los Torovirus pueden presentarse en

forma de disco, rifion o varilla, con un didmetro de entre 120 y 140 nandémetros y una



nucleocapside tubular. (Quinn et al., 2011).

La subfamilia Coronavirinae consta de tres géneros, Alphacoronavirus, Betacoronavirus y
Gammacoronavirus. Las especies de los virus emparentados estrechamente se agrupan de la

siguiente manera:

alphacoronavirus o grupo 1 (incluye a los coronavirus humanos HCoV-229E y HCoV-NL63, felino
FCoV, canino CCoV y los porcinos: TGEV, PRCV y PEDV); betacoronavirus o grupo 2 (incluye a los
coronavirus humanos HCoV-0OC43, HCoV-HKU1, SARS-CoV, MERS-CoV y COVID-19, al bovino
BCoV y los murinos MHV, JHM, RtCoV y SDAV) y los gammacoronavirus o grupo 3 (incluyen los

coronavirus IBV y TCoV-I).

Existe un grupo sin clasificacidn que contiene al coronavirus de conejo RbCoV y humano HCoV-
DAL-1. (Carrasco y Almendral, 2006). (Quinn et al., 2011). (Reina et al., 2014). (Ashour et al.,
2020).

Los virus de la familia Coronaviridae son de gran tamano, pleomadrficos y con envoltura (bicapa
lipidica). Su genoma consiste en una estructura de ARN monocatenario, no segmentado y de
polaridad positiva, con una longitud aproximadamente de entre 27 y 31 kb, siendo estos los virus

ARN mas largos que se conocen. (Cann, 2009). (Quinn et al., 2011).

Poseen 4 proteinas estructurales: S (spike), M (membrana), E (envoltura) y N (nucleocapside).
Algunos coronavirus (los betacoronavirus) tienen también una hemaglutinina (el SARS-CoV-2
no). Las proteinas S, M y E estan inmersas en la envoltura, por el contrario, la N forma parte del
nucleo de la particula virica, intimamente asociada al material genético y dando lugar a la

nucleocapside. (Dhama et al., 2020). (Ashour et al., 2020). (Imagen 1).

Las proteinas S tienen forma de espiculas proporcionando al virus la apariencia de corona y
confiriéndole el nombre a esta familia. Es una proteina transmembrana compuesta por
homotrimeros, es decir, tres subunidades idénticas de glucoproteinas las cuales son las
responsables de la entrada del virus en la célula del huésped ya que interacciona con receptores
especificos de la célula a la que infectan. Determina el tropismo tisular y el rango de
hospedadores. Ademas, las proteinas S son el principal componente antigénico, induciendo la
produccién de anticuerpos neutralizantes durante la infeccion natural. Se divide en dos
dominios: S1 (subunidad amino-terminal) que define la unién con el receptor de la célula
hospedadora y S2 (subunidad carboxilo-terminal), responsable de la fusion del virus con las
membranas celulares. (Quinn et al., 2011). (Bonnin et al., 2018). (Dhama et al., 2020). (Ashour

et al., 2020).



En el caso del SARS-CoV-2, S1 se une al receptor celular ACE2, y S2 se escinde alin mas y se activa
por la TMPRSS2, una proteasa transmembrana asociada a la superficie del huésped que suele
localizarse cerca de ACE2. Como resultado, se fusionan las membranas del virus y la de la célula

infectada, y el ARN virico se libera en el citoplasma de la célula huésped. (Tolosa, 2020).

Las distintas especies de coronavirus usan una amplia variedad de proteasas (catepsinas, furina
y miembros de la familia de serina proteasas transmembrana) para conseguir introducir su
genoma a la célula infectada. Se piensa que en funcién del tipo y la localizacidn de la proteasa
gue utiliza cada virus se determina cdmo sera el mecanismo de fusidn de membranas, dando
lugar a una entrada del virus por la superficie celular o por accion de endocitosis. (Bonnin et al.,

2018).

La proteina M es la mds abundante. Le da la forma al virus y es esencial para coordinar el
ensamblaje y sintetizar la envoltura de las particulas viricas maduras. (Dhama et al., 2020).

(Ashour et al., 2020).

La proteina E es la menos abundante y de la que menos informacién se conoce. Tiene multiples
funciones, como facilitar al virus la salida de células infectadas mediante viporinas (canales

idnicos). Es un importante factor de virulencia. (Dhama et al., 2020). (Ashour et al., 2020).

Por ultimo, la proteina N unida al RNA viral es esencial en el empaquetamiento de material
genético en la particula virica. Mejora la eficiencia en el proceso de transcripcién. (Dhama et al,,

2020). (Ashour et al., 2020).

Ademas de las anteriores, cuentan con 15 proteinas no estructurales y 8 accesorias que

intervienen en diferentes procesos. (Dhama et al., 2020). (Ashour et al., 2020).

Proteina
Glicoproteina S

Imagen 1. Morfologia ultraestructural de los coronavirus. (Dabanch, 2021).



La fusion de membranas es la primera etapa del ciclo de vida de los virus envueltos, siendo un
proceso muy similar entre ellos ya que es necesario para facilitar la entrada a la célula. De esta
forma se instaura el genoma virico en la célula y seguidamente empieza la replicacion. En la fase
de fusién de membranas se producen cambios conformacionales en las proteinas de la

envoltura. (Liu et al., 2006).

A partir de esa primera etapa se produce la replicacidon de su genoma en el citoplasma de las
células hospedadoras. Los viriones recién sintetizados adquieren sus envolturas a partir de las
membranas del reticulo endopldsmico y del complejo de Golgi de la célula infectada. Se forman
vesiculas que se transportan hasta la superficie celular y se fusionan entre si, produciéndose a
continuacidn la liberacidn de estos viriones que se dirigiran a infectar otras células. (Quinn et al.,

2011).

En general los coronavirus crecen con dificultad en la mayoria de los cultivos celulares, excepto
el virus de la bronquitis infecciosa aviar. Cuando es posible su cultivo, crece en varios tipos de
células derivadas del sistema nervioso humano, células de linaje linfoide, granulocitico y

monocitico, células del tracto respiratorio y hepatocitos. (Dijkman y van der Hoek, 2009).

Los viriones son labiles en el medio ambiente, siendo sensibles al calor, a los disolventes
lipidicos, al formaldehido, a los agentes oxidantes y a detergente no idnicos. Su estabilidad a
bajos valores de pH es variable, siendo en algunos casos viables a un pH menor a 3. (Quinn et

al., 2011).

6.1.2. Grupos de coronavirus

Los virus ARN poseen una distribucion dindmica de variantes con un genoma estrechamente
relacionado, pero no idéntico, centrado en una secuencia maestra, concepto que se conoce
como cuasiespecie. Los coronavirus al ser virus ARN tienen un enorme potencial para generar
diversidad genética y presenta altas tasas de mutacion, de aproximadamente una mutacién por

genoma y ciclo de replicacién. (van der Hoek, Pyrc y Berkhout, 2006).

Junto a la alta tasa de mutacidn, las recombinaciones entre virus cercanos filogenéticamente
aumentan aun mas la diversidad genética. Por tanto, los coronavirus tienen una elevada
capacidad para adaptarse rapidamente a los cambios del entorno. (van der Hoek, Pyrc y

Berkhout, 2006). (Quinn et al., 2011).

Todos los coronavirus humanos tienen origen animal: incluyen HCoV-229E, HCoV-NL63, HCoV-
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0C43, HCoV-HKU1, SARS-CoV y MERS-CoV. Se considera que el SARS-CoV, MERS-CoV, HCoV-
NL63 y HCoV-229E proceden de murciélagos; mientras que HCoV- OC43 y HKU1 se originaron
en roedores. (Cui, Li y Shi, 2019). Se sospecha que el SARS-CoV-2 tiene su origen en el

murciélago, pero auln se encuentra en estudio. (Liu et al., 2020).

Los coronavirus humanos de baja patogenicidad incluyen las especies HCoV-229E y HCoV-NL63
pertenecientes al género Alphacoronavirus, y HCoV-OC43 y HCoV-HKU1 pertenecientes al

género Betacoronavirus. (Reina et al., 2014).

Por lo general, todos ellos tienen un periodo de incubacidn de entre 2 y 5 dias y cursan con una
sintomatologia leve de resfriado comun, dolor de cabeza, tos, fiebre y alteraciones del epitelio
nasal, pero ocasionalmente se relaciona con infecciones del tracto respiratorio inferior mas
graves en nifos, ancianos y personas inmunodeprimidas. (Liu et al., 2006). (van der Hoek, Pyrc

y Berkhout, 2006). (Su et al., 2016). (Villamil-Gémez et al., 2020).

En el caso del HCoV-OC43 un estudio realizado en ratones confirmé que es capaz de daiar el
sistema nervioso central provocando encefalitis agudas, y reflejos anormales y disminucién de
la actividad motora meses después de la infeccidn. Aunque los ratones no son el huésped
natural, puede ayudar a comprender las consecuencias neuropatoldgicas de las infecciones de

otros coronavirus. (Jacomy et al., 2006).

Hay ocasiones en las que el cuadro se agrava debido a la infeccién de un segundo virus que
complica el estado del paciente, como pueden ser el virus de la influenza A H3N2, virus
respiratorio sincitial, parainfluenza-3 o metaneumovirus humano. (van der Hoek, Pyrc y

Berkhout, 2006).

Los coronavirus humanos de alta patogenicidad son SARS-CoV-2, SARS-CoV y MERS-CoV que se

incluyen en el género Betacoronavirus. (Dhama et al., 2020).

Estos virus causan infecciones tanto en el tracto respiratorio superior como en el inferior, por lo
que son de peor prondstico que los anteriores, especialmente en ancianos y personas
inmunodeprimidas. En el caso del SARS-CoV-2, numerosos estudios han descrito otras
manifestaciones clinicas relacionadas con otros sistemas diferentes al respiratorio, y que afectan
al sistema nervioso, al cardiovascular, al oftalmoldgico, al otorrinolaringolégico (destaca la
disfuncién olfatoria y del gusto), al dermatolégico y al hematoldgico (destacan los fendmenos

trombaticos). (Romero et al., 2020). (Zheng et al., 2020a). (Lechien et al., 2020).
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El SARS-CoV se identificd a finales de febrero de 2003 tras el brote del Sindrome Respiratorio
Agudo y Severo (SARS), inicidndose a comienzos del 2002 en Asia y provocando una epidemia en
la que mas de 8.000 personas se infectaron, entre el 20-30% de pacientes requirieron ventilacion
asistida y tuvo una mortalidad del 10% aproximadamente. La OMS emitié una alerta sanitaria
global exitosa, ya que desde el afio 2004 no se ha reportado ningun caso. (World Health

Organization, 2020a).

En septiembre del 2012 se identificd un nuevo coronavirus en Arabia Saudi que actualmente se
considera endémico. Se trataba del virus del MERS-CoV que produce el Sindrome Respiratorio
de Oriente Medio. Se origind una nueva alerta sanitaria por parte de la OMS y desde entonces
se han ido produciendo diversos brotes secundarios en diferentes paises (Imagen 2), llegando a
confirmar por pruebas laboratoriales un total de 2.494 casos y 858 muertes por esta causa, lo

gue supone una tasa de mortalidad del 34,4%. (World Health Organization, 2020b). *

El actual brote de la enfermedad debido al SARS-CoV-2 surgio en la ciudad china de Wuhan vy los
primeros casos que se reportaron a la oficina de la OMS fueron el 31 de diciembre de 2019 en
China. Se trataba de una serie de 27 casos de neumonia de etiologia desconocida. (Wu et al.,

2020). (Imagen 3).

i: hﬁA'chii '\iAA;zlvAilﬁs Ii)sF = 5.1.351 DISCOVERED IN SOUTH AFRICA
AR IR o
St\ I 117 DISCOVERED INUK : ‘ r
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X% o
i [ f
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Imagen 2. Distribucion y via de contagio del Imagen 3. Distribucion y expansidn de las principales
MERS-CoV. (World Health Organization, 2019). variantes de la COVID-19. (Ang, 2021).

6.1.3. Coronavirus en animales
También son numerosas las diferentes cepas de coronavirus que afectan al mundo animal: en
porcino destacan el virus de la gastroenteritis transmisible porcina (TGEV), el virus de la
encefalomielitis hemoaglutinante porcina (PHEV), el coronavirus respiratorio porcino (PRCV), el
virus de la diarrea epidémica porcina (PEDV) y deltacoronavirus porcino (PDCoV). (Quinn et al.,

2011). (Pifieros y Mogollén, 2015).
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En vacuno existe un coronavirus bovino (BCoV) que se asocia a tres sindromes clinicos
diferentes, que son sindrome diarreico neonatal del ternero, disenteria de invierno en vacas
adultas y problemas respiratorios en los que se incluye la fiebre de embarque. (Betancourt et

al., 2006). (Quinn et al., 2011).

Se han descrito dos formas distintas de infecciones por coronavirus en conejos. La infeccién
gastroentérica por coronavirus, con signos clinicos de letargia, diarrea, timpanismo y con un
100% de mortalidad. En los hallazgos de necropsia se encontré tiflitis y el contenido del ciego
acuoso. Ademads, habia inflamacién y edema de la mucosa de todo el tracto intestinal. Existe un
alto nivel de reacciones cruzadas con los virus de otros mamiferos, lo cual puede provocar

confusion en los resultados de algunas pruebas de laboratorio. (Rosell, 2000).

La segunda forma provoca una enfermedad que da lugar a efusion pleural y cardiomiopatia, con
signos clinicos de fiebre, anorexia, pérdida de peso, atonia, debilidad muscular, taquipnea,
iridociclitis, insuficiencia circulatoria y muerte. En estos casos se desconoce si el virus es un
patégeno natural del conejo, ya que hay pocos casos descritos. Las reacciones cruzadas se han
observado con la peritonitis infecciosa felina (PIF), con un coronavirus canino, con el virus de la

gastroenteritis transmisible y con un coronavirus humano. (Rosell, 2000).
6.1.4. Claves epidemioldgicas de los coronavirus
6.1.4.1. Hospedadores, reservorios y salto interespecifico

El origen no esta totalmente claro, pero es evidente que actividades humanas que afectan
directamente al medio ambiente de una forma descontrolada, como comercios ilegales, la caza
y el consumo de animales silvestres, la perturbacién de los espacios naturales o la
sobreexplotacion ganadera, dafian la biodiversidad y su efecto protector, lo que causa un efecto
perjudicial sobre nosotros mismos por transmisién de agentes patdgenos. Solamente
conocemos un 1% de los virus presentes en animales silvestres y se sabe muy poco sobre su

propagacion y cudles son las especies hospedadoras. (Lloret et al., 2020).

Se ha discutido sobre la fuente primaria, pero casi no queda ninguna de que su origen es animal
y por tanto nos enfrentamos a una posible zoonosis. La teoria mas aceptada es que SARS-CoV-2
haya surgido por seleccidn natural a partir de otras especies del género Betacoronavirus. Todo
lo anterior tiene su fundamento en que se han encontrado Betacoronavirus genéticamente muy

similares en murciélagos (como el virus BatCoV RaTG13, que infecta a la especie Rhinolophus
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affins) y en pangolines malayos (con varias secuencias detectadas en la especie Manis javanica).

(Silva-Jaimes, 2020).

El salto directo desde estos mamiferos a los humanos es muy poco probable, y se cree que existe
un hospedador intermediario como ya ocurrié con las civetas y con los camellos para el SARS-
CoVy el MERS-CoV, respectivamente. (Dabanch, 2021). La cepa que produce la COVID-19 podria
haberse separado filogenéticamente de los coronavirus del murciélago y haber estado
circulando entre pangolines, serpientes y humanos al menos durante 40 afios. (Silva-Jaimes,

2020). SARS-CoV-2 es incapaz de replicarse en los insectos. (Huang et al., 2020).

Hasta el momento se ha identificado la infeccién natural en perros, gatos, tigres, leones y
visones, y todo apunta a que los hurones, hdmsteres y macacos también podrian infectarse.
Ademas de ser susceptibles a la infeccion, la transmisién del virus entre individuos de la misma
especie es posible en gatos, hurones, visones, hamsteres y macacos. En el caso del vison, ademas
del contagio horizontal, existe la sospecha de que pueden transmitirlo al humano. (Lloret et al.,

2020).

A pesar de lo anterior, desde la OIE, los Centros para el Control y Prevencién de Enfermedades
(CDC) o la Asociacién Americana de Medicina Veterinaria (AVMA) afirman que los animales
domésticos no desempefian un papel epidemioldgico relevante en la propagacién de la
enfermedad, ya que la mayoria de los casos animales descritos han mostrado una
sintomatologia leve o inexistente refiriendo un contacto previo con personas diagnosticadas de
COVID-19 o con sospecha de enfermedad como causa mas probable de contagio. (Lloret et al.,

2020).

Aun no hay suficiente informaciéon para confirmar si perros y gatos pueden transmitir la
enfermedad a los humanos una vez que se contagian. (Lloret et al.,, 2020). Con todo, hay que
tener en cuenta que el contacto con otras especies puede introducir nuevas variantes en los
humanos que resulten en modificaciones de transmisibilidad o virulencia y en una disminucién

de la eficacia del tratamiento y de la vacuna. (OIE, 2020).
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6.1.4.2. Mecanismos de transmision
Aungue todo apunta a que el origen se encuentra en la transmisién desde una especie animal a
persona, la fuente de contagio principal actualmente es la transmisién persona-persona. (Lloret

etal., 2020).

Con la evidencia cientifica acumulada, se considera que SARS-CoV-2 puede transmitirse de
persona a persona por diferentes vias, siendo la principal la inhalacién de las gotas y aerosoles
respiratorios emitidos por una persona infectada. En un segundo plano existe la posibilidad de

contagio por contacto. (Ministerio de Sanidad, 2021).

También existe la posibilidad de contagio por contacto indirecto a través de las manos u objetos
contaminados de las secreciones respiratorias de la persona con SARS-CoV-2 y con las mucosas
de las vias respiratorias y la conjuntiva del susceptible. Ademas, se ha descrito la transmision

vertical mediante la placenta, aunque es poco frecuente. (Ministerio de Sanidad, 2021).

Se ha sospechado de otras posibles vias de transmision como la orina y las heces en las que se
ha encontrado el genoma vy el virus infectivo, pero por el momento no existe documentacion
cientifica para confirmarlas como tales. (World Health Organization, 2020c). (World Health
Organization, 2020d). (Yeo, Kaushal y Yeo, 2020). (Holshue, et al., 2020). En el semen se ha
detectado el virus en la fase aguda de algunos pacientes, pero su viabilidad esta por demostrar.
(Pan et al., 2020). (Paoli et al., 2020). (Li et al., 2020a). Por ultimo, la posibilidad de transmitir el
virus a través de la sangre o hemoderivados se considera muy baja, porque por una parte la
carga viral de las personas con viremia es muy baja y ademas no se ha referido ningin caso.

(World Healt Organization, 2020d).

La Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria (EFSA) ha realizado un estudio sobre la
transmisién del virus mediante alimentos o agua, concluyendo en que en la actualidad no hay
evidencia de que sean una posible fuente de contaminacion. (European Food Safety Authority,

2020).

Varios estudios indican que una parte importante de los pacientes infectados que han

transmitido el virus lo han hecho durante el periodo presintomatico. De hecho, la mayor

capacidad infectiva se alcanza justo antes de mostrar los primeros sintomas. (He et al., 2020).
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En base a los hallazgos de estudios de contactos, actualmente se considera que la transmision
del virus desde una persona infectada comienza 1-2 dias antes del inicio de los sintomas y puede
prolongarse hasta 10 dias después, aunque el periodo infectivo varia en funcién de la gravedad
y la persistencia del cuadro clinico, teniendo en cuenta también la carga viral. Una vez contraida
la infeccidn, la media del periodo de incubacién se estima de entre 5y 6 dias, con un rango de 1
a 14, desarrollandose en el 97,5% de los casos sintomdticos a los 11,5 dias tras la exposicion.
Puntualmente, se han descrito casos de hasta 27 dias de incubacién. (Lauer et al.,, 2020).

(Gréfico 1).

Alta probabilidad de transmision

s Baja probabilidad de transmision

Cargaviral: copias RNA/mi (logio)

Dias despuds delinicio de sintomas

Grafico 1. Dindmica de la reduccion de la carga viral en casos leves asintomaticos (linea verde), graves (linea roja) y
criticos (linea naranja). La capacidad de transmisidn es progresivamente decreciente con el paso del tiempo.

(Ministerio de Sanidad, 2021).

No se tiene la certeza aun de si SARS-CoV-2 seguird un patrdn estacional similar al de otros virus
respiratorios, como la gripe o los coronavirus causantes de los catarros comunes; parece ser que
segln los estudios realizados al respecto apuntan a que la transmisiéon puede ser menor en

verano. (Lipsitch, 2020).

6.1.5. Base inmunoldgica y relacion con la patogenia
Al igual que el SARS, el SARS-CoV-2 penetra en la célula humana mediante la interaccidn de la
proteina S con su receptor, la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2), una exopeptidasa
de membrana cuya funcién es transformar la angiotensina | en angiotensina 1-9 y la
angiotensina Il en angiotensina 1-7. Dichos productos de reaccién tienen efecto vasodilatador,
antifibrosis, antiinflamatorio y favorecen la natriuresis. (Tikellis y Thomas, 2012). (Ministerio de

Sanidad, 2021).

En ensayos con animales se ha comprobado que la ausencia de ACE2 da lugar a un mayor dafio
pulmonar en el sindrome de dificultad respiratorio agudo y la sobreexpresiéon de ACE2 protege

frente al mismo. (Imai et al., 2005). (Garabelli et al., 2008). (Stewart, Lazartigues y Lucchesi,
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2008). (Kassiri et al., 2009). En casos graves de COVID-19 se han detectado niveles elevados de
angiotensina Il que se han correlacionado con la carga viral de SARS-CoV-2 y el dafio pulmonar;
tal desequilibrio del sistema renina-angiotensina podria deberse a la pérdida de la funcién de la
enzima por la infeccién viral, y provoca alteraciones en la presidn arterial y desequilibrio de
liqguidos y electrolitos, lo que aumenta la inflamacidén y permeabilidad vascular en vias

respiratorias. (Li et al., 2003). (Kuba et al., 2005). (Liu et al., 2020). (Tay et al., 2020).

En la respuesta a la infeccion, el sistema inmunoldgico pone en marcha dos tipos de inmunidad:
la inmunidad innata, que da una respuesta rdpida cuando se detecta cualquier agente extrafio
para el organismo y la inmunidad adaptativa, la cual proporciona una respuesta lenta.
(Chowdhury et al., 2020). La respuesta inmune a las infecciones serd dinamica, y hay que

evaluarla a lo largo del tiempo. (Bolouri et al., 2021).

Una vez que el virus penetra en el organismo el primero en actuar es el sistema innato, que
incluye neutréfilos, monocitos, células dendriticas plamocitoides (pCDs) y células natural killer
(NK). En cambio, la respuesta inmunitaria adaptativa se desarrolla a los dias o semanas, y la lleva
a cabo las células T y B. Detectar las variaciones que se producen entre dichas poblaciones de
células conforme avanza la enfermedad puede dar una idea de la evolucidon del paciente (Bolouri
et al., 2021), ya que la propia respuesta inflamatoria en ocasiones es tan agresiva que causa
dafio en las vias respiratorias. Por lo tanto, la gravedad de la enfermedad no solo se debe a la

infeccidn viral sino también a la respuesta inmune exacerbada del huésped. (Wong et al., 2004).

Tras la entrada del virus y su multiplicacidn, se inicia destruccién de células pulmonares a nivel
local, lo cual provoca que macréfagos y monocitos acudan a la zona y liberen citoquinas,
activando la respuesta inmunitaria adaptativa de las células Ty B como respuesta a la infeccidn.
En algunos casos esto sera suficiente para frenar el proceso, pero puede darse la situacion de
que se produzca una respuesta inmunitaria disfuncional que derive a una patologia pulmonar

grave e incluso sistémica. (Tay et al., 2020).

El dafio inicial en los pulmones se debe a que SARS-CoV-2 es un virus tipo citopatico (Park et al.,
2020), lo que significa que inducen la muerte de células epiteliales de vias respiratorias en la
fase de replicacion. (Zhang et al., 2020). Esta muerte celular se cree que es por un mecanismo
llamado piroptosis, lo que significaria que es dependiente Unicamente de la caspasa-1, cuya
funcién es procesar los precursores de las citoquinas inflamatorias IL-1p e IL-18, activandolos.

En este caso, el virus activaria la caspasa-1, lo cual provoca la fragmentacién del ADN vy lisis
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celular, facilitando en este momento la salida al exterior de las citoquinas IL-1B e IL-18 que
previamente habia activado la caspasa-1, liberandose contenido proinflamatorio intracelular. A
este fendmeno se le asocian también pérdidas vasculares. (Sperandio, de Belle y Bredesen,
2000). (Fink y Cookson, 2005). (De Toro, 2006). (Pedreafiez, Mosquera y Muioz, 2020). Esta

demostrado que la IL-1PB se eleva en la infeccién de SARS-CoV-2. (Huang et al., 2020).

Las células epiteliales alveolares y macrofagos alveolares detectan mediante una serie de
receptores de reconocimiento de patrones (PRR) a los patrones moleculares asociados a
patdgenos (PAMP) liberados. Los PRR son proteinas que se expresan principalmente en células
presentadoras de antigeno y los PAMP son moléculas que el sistema inmune es capaz de
reconocer, que en este caso se trata del ARN viral y de patrones moleculares asociados a dafios

(DAMP), en los cuales se incluyen ATP, ADN y oligdmeros ASC. (Tay et al., 2020).

Debido a esto se produce la ola de inflamacién local, que conlleva un aumento de la secreciéon
de citoquinas inflamatorias y quimiocinas IL-6, IFNy, MCP1 e IP-10 en sangre (Huang et al., 2020)
(Zhang et al., 2020), que atrae a la zona infectada a células inmunitarias (principalmente
monocitos) y linfocitos T desde la sangre. (Xu et al., 2020). (Tian et al., 2020). El reclutamiento a
pulmones de células inmunitarias y la infiltracion de linfocitos en las vias respiratorias explican
la linfopenia y el aumento del ratio neutroéfilos-linfocitos que se observan en alrededor del 80%

de pacientes con COVID-19. (Guan et al., 2020). (Qin et al., 2020).

En la mayoria de los casos, las células reclutadas eliminan la infeccion del pulmdn, la respuesta
inmune retrocede y los pacientes se recuperan. Sin embargo, como ya se ha mencionado
anteriormente, puede producirse una respuesta inmune disfuncional que agrave la situacidn,
origindndose una tormenta de citoquinas y como resultado una inflamaciéon pulmonar
generalizada. (Tay et al., 2020). Esto se pone de manifiesto por niveles plasmaticos mas elevados
de IL-2, IL-7, IL-10, factor estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF), IP-10, MCP1, proteina

inflamatoria de macrofagos 1a (MIP1a) y factor de necrosis tumoral (TNF). (Huang et al., 2020).

Cabe destacar que existe una poblaciéon de macréfagos (FCN1+) derivados de monocitos que se
encuentra en altas concentraciones en el liquido de lavado broncoalveolar (Liao et al., 2020) y
un mayor porcentaje de monocitos inflamatorios CD14+ y CD16+ (que secretan MCP1, IP-10 y
MIP1a que contribuyen a la tormenta de citoquinas) en la sangre periférica de pacientes con

COVID-19 grave en comparacion a los casos leves. (Tay et al., 2020). (Zhou et al., 2020).
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El mecanismo por el cual SARS-CoV-2 altera la respuesta de las citocinas aun se desconoce, pero
se sospecha que al igual que SARS-CoV y MERS-CoV implanta multiples estrategias mediante sus
proteinas estructurales y no estructurales que interceptan en la produccion del interferdn,

proceso fundamental en la respuesta antiviral innata. (Tay et al., 2020). (Garcia-Salido, 2020).

Estas estrategias ocurririan en varias etapas de la via de sefializacion del interferdn,
interviniendo en el reconocimiento de PRR del ARN viral (Versteeg et al., 2007) (Sun et al., 2012)
(Siu et al., 2014), evitando la sefializacion de PRR a través de TBK1/inhibidor de la subunidad ¢
de la quinasa del factor nuclear kB (IKKe), TRAF3 e IRF3 (Frieman et al., 2009) (Siu et al., 2014),
previniendo la seializacion del interferdn en etapas posteriores del proceso a través de STAT1
(Frieman et al., 2007) y mediante la degradacion de ARNm del huésped e inhibiendo la
traduccidn de la proteina el huésped. (Narayanan et al., 2008). El antagonismo de la respuesta
al interferdn facilita la replicacion viral, lo que conlleva una mayor liberacidon de productos de
piroptosis que pueden inducir aun mas las respuestas inflamatorias aberrantes. (Tay et al.,

2020).

La infiltracidn masiva de células inflamatorias puede provocar por si misma dafio pulmonar por
la secrecidn excesiva de proteasas y especies reactivas de oxigeno, ademds del dafio directo que
causa el virus. (Tay et al.,, 2020). Ambos en conjunto dan lugar a un dafo alveolar difuso, por
descamacion de células alveolares, formacién de membranas hialinas y edema pulmonar (Xu et
al., 2020) (Tian et al., 2020), lo que dificulta el intercambio de gases y facilita la colonizacién de

agentes secundarios. (Tay et al., 2020).

Por otro lado, se sospecha de la posible presencia del virus en otras células diferentes a las
pulmonares, como son los linfocitos T (Gu et al., 2005), macréfagos (Cheung et al., 2005) (Yilla
et al., 2005) (Tseng et al., 2005) y células inmunitarias derivadas de monocitos (Law et al.,
2005). Las consecuencias derivadas de la infeccidn celular en el caso de los linfocitos T seria un
incremento afiadido de linfopenia (Gu et al., 2005) y en el caso de las células inmunitarias una
adiciéon mas a la produccién de citoquinas. (Cheung et al., 2005). (Yilla et al., 2005). (Tseng et al.,
2005). (Law et al., 2005).

Por ultimo, queda por explicar la respuesta adaptativa frente al virus. Las células T y B se
detectan en la sangre a la semana del inicio de los sintomas aproximadamente. Las células T
CD8+ son importantes porque atacan y eliminan directamente a células infectadas por virus,
mientras que las células T CD4+ son determinantes para cebar tanto a las células T CD8+ como

a las células By ademas las T CD4+ seran responsables del reclutamiento de células inmunitarias
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mediante su produccién de citoquinas. (Tay et al., 2020).

En pacientes con COVID-19, se va produciendo una disminucidn progresiva en la poblacion de
células T por lo que hay una menor diversidad funcional, lo cual predice una enfermedad de
curso grave. (Zheng et al., 2020b). Las células T CD4+ especificas de SARS-CoV expresan IFNy,
TNF e IL-2 por lo que se piensa que los pacientes infectados presentan una respuesta de células
TH1 y utilizan principalmente lainmunidad celular para controlar la infeccién, hecho que pudiera

extrapolarse en la infeccidn por SARS-CoV-2. (Oh et al., 2012). (Shin et al., 2019).

Respecto a las células B, se ha descrito la elevacién de IgM a partir del dia 9 desde el inicio de
los sintomas y desde el dia 14 para las IgG. La magnitud de la respuesta de anticuerpos
neutralizantes parece estar correlacionada con la severidad de la enfermedad, siendo menor en
individuos asintomaticos y menos duradera en el tiempo. El objetivo principal de estos
anticuerpos sera la glucoproteina S. (Dabanch, 2021). Parece que existe una parte de pacientes
incapaz de desarrollar anticuerpos de larga duracion contra SARS-CoV-2. Se esta investigando si

este tipo de pacientes son susceptibles a la reinfeccién. (CGTN, 2020).

Debido a la linfopenia de células T y reduccién de su funcionabilidad, las inmunoglobulinas
producidas por las células B representan la tnica via eficaz para combatir la infeccidn. Las IgM
son las primeras en aparecer, pero su accién es corta en el tiempo. En cambio, las 1gG son una
defensa a largo plazo contra el virus, porque, aunque alcanzan la maxima concentracién durante
la fase de convalecencia y tienen a disminuir tras la recuperacion del paciente, las células B de
memoria tienen capacidad de producirlas en posibles contactos posteriores. (Li et al., 2020b).

(Juetal., 2020).
6.2. ESTUDIO DE CAMPO

La segunda parte del trabajo se ha centrado especificamente en el estudio, en condiciones de
campo, por un lado, de coronavirus en conejos y de COVID-19 en personas de esas granjas, vy,
por otro lado, en el estudio y aproximacion a la identificacion de posibles situaciones de riesgo

ligadas a las condiciones de manejo y produccion de aquellas granjas.

La presencia de rotavirus y coronavirus es frecuente en conejos que sufren sintomas digestivos,
aunque suelen acompafiarse de otras infecciones secundarias parasitarias, como coccidios y
criptosporidios, o bacterianas, como colibacilosis enteropatdgenas y clostridios. (Morisse,
1990). Ambos virus producen diarrea, deshidratacidn, distension abdominal, anorexia y letargia,
gue originan cierta mortalidad, la cual se eleva en el caso de procesos concomitantes. (Sanchez

y Selva, 2020).
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Segun los expertos del sector en algiin momento a lo largo del tiempo en todas las explotaciones
se da un brote sospechoso de rotavirus y/o coronavirus, y es excepcional encontrar una granja

en la cual nunca ha habido indicios de la presencia de estos virus, por lo que es bastante comun.

6.2.1. Distribucion y caracteristicas de las infecciones por coronavirus en las

explotaciones estudiadas

En el caso de las 23 explotaciones de conejos estudiadas se ha observado que, a lo largo de los
dos ultimos afios, en 11 explotaciones se ha presentado un cuadro clinico compatible con una
infeccidon por coronavirus de conejos (RbCoV) (siempre desde la perspectiva clinica), lo que
supone que en un 47,8% de las explotaciones se ha considerado que el virus ha circulado en la

granja durante los dos ultimos afios. (Gréfico 2).

El diagndstico de sospecha de estas explotaciones se ha basado en el criterio, desde el punto de
vista clinico y epidemioldgico, del veterinario responsable y codirector de este trabajo que se ha
caracterizado por: en gazapos lactantes a partir de 7 dias de vida aparicién de diarreas muy
liquidas, transparentes en el caso de muy pequefos tomando tonalidades algo mads oscuras
cuando llegan a los 20 dias y asociada a madres de primer y segundo parto. No son amarillentas

(causadas por E. coli) ni verdosas (causadas por Salmonella).

Ademas, él mismo senala que la mortalidad es mds baja que en las infecciones por las bacterias
indicadas, pero se observa retraso en el crecimiento con heterogeneidad de peso entre los
gazapos afectados en el cebo. No responde a antibioterapia ni a acidificacién, y ademas este
tratamiento incrementa la incidencia de la patologia. Responde bien a terapias mediante
probidticos y prebidticos. Rotavirus es mas prevalente que coronavirus, pero no se descarta la

aparicion de este Ultimo e incluso sinergias entre ambos.

Hasta el momento actual, ha sido poco habitual que se procediese a realizar la confirmacion
diagndstica de este tipo de infecciones a través del laboratorio, bien por su complejidad técnica,
(es necesario trabajar con cultivos celulares), o bien porque en general, detrds de estas
infecciones se suele producir la accién de patégenos secundarios de tipo bacteriano
(colibacilosis) o parasitario (coccidiosis) que suelen ser los responsables del cuadro grave y por
tanto, suelen ser estos los que el veterinario busca identificar para poner en marcha el

tratamiento correspondiente.

De los 11 casos sospechosos (Grafico 2), se realizé el diagndstico laboratorial en 3 de ellos que
resultaron positivos (diagndsticos realizados en laboratorios externos e independientes al

trabajo), lo que supone que solo en el 13,1% de las explotaciones hay constancia laboratorial de
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infecciones por coronavirus. (Grafico 3).

Las 12 explotaciones que se han considerado negativas no han presentado, ni en los dos ultimos
afios considerados clave para este trabajo ni consta en sus historiales que, en épocas anteriores,
se haya sospechado de infecciones por coronavirus, lo que nos llevd a considerarlas realmente

negativas. (Gréfico 2).

13,1

M Sospecha de positivo (%) B Confirmado (%)

m Negativo (%) M Sospecha de negativo (%)
Grafico 2. Prevalencia de coronavirus (sospecha) en las Grafico 3. Prevalencia de coronavirus
granjas de conejo. (confirmado) en las granjas de conejo.

6.2.2. La COVID-19 en personas de las explotaciones estudiadas y en su entorno

El trabajo de campo ha continuado con la recopilacidn y analisis de datos sobre casos de COVID-

19 en personas relacionadas con las granjas de conejos en las que hemos trabajado.

De las 23 explotaciones estudiadas, en 13 de ellas (56,5%) se han presentado casos de COVID-
19 en personas relacionadas con el entorno, (directa o indirectamente), con las granjas de

conejos (Grafico 4):

B COVID19 positivo (%)
m COVID19 negativo (%)

Grafico 4. Prevalencia de casos COVID-19 en el entorno de las granjas.

Para valorar la posible relacidn entre los casos de COVID-19 en personas y el entorno sanitario
y de manejo de las granjas de conejos, se ha analizado individualmente la presentaciéon de la
enfermedad (COVID-19) en una parte de las granjas estudiadas. La informacion utilizada se

puede observar en la tabla 3:
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NUMERO DE
EXPLOTACION

10

11

12

13
14
15

Veterinario 1

Veterinario 2

PERSONAS VINCULADAS
A LA EXPLOTACION

Padre, madre y sus dos
hijos

Marido, esposa y padres
de él

Padre, madre, sus dos
hijos, 5 empleados y
veterinario

Empresarioy 4
empleados
6 empleados

Padre, madre y su hijo

5 empleados en la
explotacién y una
trabajadora de una
tienda (misma empresa)
Encargado dela
explotacién y su familia

Empresa multidisciplinar

Encargado de la
explotacién y su familia
Encargado de la
explotacién, su padre, su
madre y 3 empleados

Padre, madre y su hija

Padre, hijay un
empleado

Explotaciones de
cunicultura y avicultura
Explotaciones de
cunicultura y ovino

ENFERMAS Y RELACION
CON LA GRANJA

Padre e hijos, ayuda
esporadica
Marido, encargado de la
explotacién y esposa,
ajena a la explotacion
Padre, encargado de la
explotacién y madre,
ayuda en la explotacion

Empresario, presente
en la granja diariamente
Infectado (no enfermo)

uno de ellos
Madre, ajena a la granja

Trabajadora, ajena ala
explotacién

Encargado dela
explotacién

Surgen varios brotes

Familia, ajena a la
explotacién
Padre, visita la
explotacién
frecuentemente y
madre, ajena ala
explotacién
Padre, encargado de la
explotacién, y madre e
hija, ajenas ala
explotacién
Hija, ajena a la
explotacién
Sin casos
Sin casos
Enfermo

Enfermo

SANAS Y RELACION CON
LA GRANJA

Madre, encargada de la
explotacién
Padres del marido, ayuda
en la explotacién

Hijos, ayuda en la
explotacién, los 5

empleados y el veterinario

4 empleados

6 empleados

Padre e hijo, encargados de

la explotacion

5 empleados (mantienen
contacto con la infectada)

Familia, ajena a la
explotacién (hay alguin
infectado)
Empleados de la granja de
conejos
Encargado de la
explotacién (no infectado)
Encargado de la
explotaciény los 3
empleados

Padre, encargado de la
explotacién y el empleado

CURSO
DE LA
COoVID-19

Leve
Leve
El padre leve
y la madre
grave
Leve

Asintomatico

Grave

Muy grave

Leve

Se
desconoce
Leve

Leve

El padre
gravedad
media,
ellas leve
Leve

Gravedad
media
Muy grave

Tabla 3 - Distribucidon de los casos de COVID-19 en personas del entorno de las granjas estudiadas (datos
correspondientes a aquellas granjas de las que hemos obtenido informacidn fiable respecto a los casos de COVID-19).
Los ultimos 2 datos de la tabla 3 hacen referencia casos de veterinarios de conejo que han resultado positivos a
COVID-19 y a su forma de presentacién.
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Si bien los resultados se basan en la informacién aportada voluntariamente por las personas que
tienen alguna relacién con las granjas y que la confirmacidn de las observaciones requeriria de
diagndsticos sistematicos y de su seguimiento en el tiempo, si se pone de manifiesto que en
aquellos entornos familiares en los que se han producido casos de COVID-19, las personas del
grupo que tenian un contacto permanente con la granja y los animales no la han presentado, o
en la mayoria de los casos lo han hecho de forma mas leve, lo que deja abierta la incognita de

las razones por las que eso es asi. Los casos mas significativos son:

- Enel caso nimero 1 en una familia en la que todos mantienen intimo contacto entre si,
la Unica que resulta sana es la encargada de la explotacion.

- Enel caso numero 5, hay 5 personas en contacto con un positivo y ninguno se infecta.
Ademas, el empleado positivo pasa la COVID-19 de forma asintomatica.

- Elcaso 6 llama mucho la atencién, puesto que en una familia de 3 personas la Gnica que
enferma y de forma grave es la madre, coincidiendo que no visita la explotacién.

- Enelcaso 7 hay 5 empleados en contacto con la paciente positiva, y ninguno enferma.

- En el caso 9 a pesar de la apariciéon de brotes en la empresa, los cunicultores no
enferman en ninguna ocasion.

- Enlos casos 10, 11 y 13 los encargados de las explotaciones no enferman, a pesar de
tener contactos positivos muy cercanos.

- Alo anterior se puede afiadir que, en la gran mayoria de los casos, cuando enferman los
encargados de las explotaciones el curso de la enfermedad es leve.

- Encontraposicion a todo esto se encuentran los casos de los veterinarios, ambos sufren
la COVID-19 y de forma grave. Esto podria deberse a que su actividad laboral no implica
la estancia continua en las granjas como es el caso de los ganaderos, realizando visitas

transitorias solamente cuando corresponde.

6.2.3. Potenciales indicadores de riesgo

A partir de los datos observados en el apartado anterior, nos planteamos valorar qué
condiciones de las explotaciones estudiadas podrian ser utilizadas como indicadores de riesgo
para la aparicién y desarrollo de infecciones y enfermedades de tipo de coronavirus. Las
condiciones de manejo y produccidn, que han sido estudiadas, asi como las condiciones y niveles

de riesgo que se le han asignado, pueden observase en la tabla 4:
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Si NO  OCASI

ONAL
MANEJO EN BANDAS 50% 50%
VALLADO PERIMETRAL 79%  21%
ACCESO RESTRINGIDO 86% 14%
VADO SANITARIO 0%  100%
EXIGENCIAS A PROVEEDORES 46%  54%
ENTRADA DE VEHICULOS 71%  29%
ACCESO DE PERSONAL AJENO 100% 0%
MOVIMIENTO DE CONEJOS 36%  43%  21%
MOVIMIENTO DE CADAVERES 100% 0%
MOVIMIENTO DE OPERARIOS 93% 7%
MOVIMIENTO DE VEHICULOS 0%  100%
LIMPIEZA Y DESINFECCION 93% 7%
LIMPIEZA DE ESTIERCOL 14% 50%  36%
LIMPIEZA DE JAULAS 93% 0% 7%
DESINFECCION 7%  21%  72%
DESINSECTACION 36% 21%  43%
REPOSICION EXTERNA 43%  57%
MISMO ORIGEN DE REPOSICION ~ 43% = 57%
CUARENTENA 7%  93%
ACCESO OTROS  MEDIDAS
ANIMALES SANITARIAS

NO 25% 29% DESPARAS. +
PERROS 58% VACUNAS
GATOS 8% 71% NINGUNA
OTROS 8%

VENTILACION CONTROL
DEPRESION 64% AUTOMA-
SOBREPRESION 0% 57% TICO
NATURAL 36% 43% MANUAL

MEDIDAS PARA VEHICULOS

PEDILUVIO 7%
DESINFECCION RUEDAS 0%
CARGA/DESCARGA EXT. 7%
NINGUNA MEDIDA 86%

Tabla 4 - Distribucidn de las caracteristicas de produccidn y manejo en las granjas estudiadas.

PEQUENO (<20)

MEDIANO (>20Y <50)

GRANDE (>50)

BAJA
MEDIA
ALTA

>1

MUY VARIABLE
VARIABLE

ESTABLE

VARIABLE
SEMICONTROLADA
ESTABLE

NINGUNA
DUCHADO PREVIO
BUZO/BATA
CALZAS

VARIOS (2/3/4)

TAMANO

14%
57%
29%

DENSIDAD
0%
50%
50%

N.2 DE NAVES
SEPARADAS
14%

64%

22%

EMPLEADOS
0%
100%

HUMEDAD
36%
43%

21%

TEMPERATURA
29%
57%
14%

MEDIDAS A
PERSONAL AJENO
36%

0%

29%

0%

35%

La mayoria posee vallado perimetral y acceso restringido, lo cual limita de forma general la

entrada a las explotaciones, sin embargo, en el 100% se permiten visitas de personal ajeno lo

que supone un riesgo. Con respecto a la limpieza y desinfeccion, un porcentaje muy alto la

desempena de forma general y de forma especifica sobre las jaulas, pero la gestion del estiércol

es una tarea pendiente en la mitad de las explotaciones. El control de parametros ambientales
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es de relevante importancia, ya que son factores que si sufren fluctuaciones influirdn en la
aparicion de infecciones y enfermedades, por lo que como indican los porcentajes deberia de

mejorarse en muchos casos.

Mas de la mitad de las granjas tiene 2 naves separadas, y en algunos casos incluso 3. Ademas,
en el 50% de ellas el manejo es mediante bandas. Esto es positivo porque se limita la difusién
de patégenos en caso de que aparezca algun brote. Por ultimo, casi la mitad de las granjas tiene
reposicidon externa, lo cual puede ser una entrada de patdgenos si no se toman las medidas
sanitarias oportunas, como cuarentenas (que se observa que casi la totalidad no realiza) o

exigencias de compra a los proveedores.

Toda esta informacién ha sido utilizada para proponer un modelo tedrico muy basico (versién 0
o prueba inicial) que permita establecer una aproximacion al nivel de riesgo de emergencia de

enfermedades con modelos de transmisién similares al coronavirus en las granjas de conejos.

Para organizar el modelo los factores considerados se han agrupado en 6 nodos o bloques de
factores (organizacion de la granja, gestion del entorno de la granja, entrada de animales,
entrada de otros, movimiento interno y gestion higiénico-sanitaria en la granja). La estructuray

los niveles de riesgos se han considerado de la siguiente forma (Tabla 5):

1 2 3 1 2 3

0-ORGANIZACION GRANJA C-ENTRADA DE OTROS

01-TAMANO Pequeno Mediano  Grande C1-ACCESO Si No
<500 500-1000 >1000 LIMITADO

02-EMPLEADOS <1 >1 C2-VADO SANITARIO Si No
03-NAVES Si No C3-MEDIDAS A Si No
DIFERENES PERSONAL
04-VALLADO Si No C4-ENTRADA >21 7-21 <7
PERIMETRAL VEHiCULOS dias dias dias

A-GESTION DEL ENTORNO D-MOVIMIENTO INTERNO EN LA GRANJA
A1-DENSIDAD Media Alta D1-DE ANIMALES No Si
A2-EN BANDAS Varias Unica D2-DE PERSONAS No Si
A3-TEMPERATURA Semi Variable D3-DE MATERIAL No Si

controlada

A4-HUMEDAD Estable Variable
A5-ESTIERCOL <lsemana >1semana

B-ENTRADA DE ANIMALES E-GESTION HIGIENICO-SANITARIA
B1-REPOSICION Origen Origen E1-DESINSECTACION Si No
EXTERNA multiple unico
B2-CUARENTENA >20 dias <20 dias E2-DESINFECCION Si No
B3-EXIGENCIAS Certificado = Certificado No E3-LIMPIEZA DE Junto a Por
PROVEEDORES + Control t2 JAULAS lanave separado

E4-CADAVERES Si No

Tabla 5 — Organizacién y niveles de riesgo de los diferentes elementos del entorno de las granjas. El riesgo aumenta
conforme aumenta el valor numérico.
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A partir de la organizacidn de los factores en los diferentes nodos y de la asignacidn de los niveles
de riesgo para cada factor (valores 1, 2 o 3), se ha montado la propuesta de modelo usando
como soporte una hoja Excel. El modelo califica el riesgo de la granja en funcidn de la puntuacion
acumulada obtenida a partir de las caracteristicas de cada factor en concreto, tal y como se

observa en el ejemplo siguiente (Tabla 6):

FACTOR RIESGO CONDICION PRESENTE RIESGO ACTUAL CORRECCIONES RIESGO CORREGIDO
01-Tamafio Grande > 1000=3 3 Grande > 1000=3 3
02-Persanal Asalariados »1=2 2 Asalariados »*1=2 2
03-Naves diferentes M/G NO=2 2 NO=2 2
- Vallado perimetral NQO=2 2 NO=2 2
0-ORGANIZACION 9 9
Al- Densidad Media=1 1 Media=1 1
A2- Funcionamiento en bandas Unica= 2 2 Unica=2 2
A3- Temperatura semicontrolada=1 1 semicontrolada=1 1
Ad- Humedad Variable= 2 2 Variable= 2 2
AS5- Gestion estiercol > 1semana=2 2 > 1semana=2 2

A- GESTION ENTORNO 8 8
B1l- Acceso externos Unica= 2 2 Multiple=1 1
B2- Cuarentena »20 dias=1 1 »20 dias=1 1
B2- Medidas acceso Sl cert + control temp=1 1 Sl cert + control temp=1 1

B-ENTRADAS ANIMALES 4 3
C1- Accesibilidad limitada NO=2 2 Sl=1 1
C2-Vado/Pediluvio SI=1 1 Sl=1 1
C3- Medidas entrada personal NO=2 2 Sl=1 1
C4- Entrada wvehiculos »21 dias=1 1 »21 dias=1 1

C- ENTRADA OTROS 6 4
D1- Movimiento animales S5l=2 2 Sl=2 2
D2-Movimiento personas 5l=2 2 NO=1 1
D3-Movimiento material NO=1 1 NO=1 1
D- MOVIMIENTO INTERMO 5 4
El- Desinsectacion NO=2 2 Sl=1 1
E2- Desinfeccion Sl=1 1 S5l=1 1
E3- Limpieza jaulas A la ver que nave=2 2 A la ver que nave=2 2
E4- Gestidn cadéveres NO=2 2 5=1 " 1
7 5

E- GESTION HIGIENE

RIESGO TOTAL 39
Tabla 6 — Propuesta de modelo de riesgo para una granja especifica.

[
w

El resultado final del modelo da lugar a una aproximacion del riesgo de aparicion y desarrollo de
una infeccién o enfermedad con mecanismos de transmisidn similares al coronavirus de forma
especifica para la granja en la que se aplique. Este resultado podria ser utilizado como
herramienta de gestion para definir las medidas de prevencidn mas adecuadas y asi anticiparse
a la aparicion de la enfermedad. Con el fin de valorar las posibles opciones de prevencion el
modelo incluye una segunda parte en la que valora el riesgo atendiendo a medidas de correccion

aplicadas. (Tabla 7). (Gréfico 5).

Riesgo/Nodos ORGANIZACION G. ENTORNO ENTRADA ANIMALES ENTRADA OTROS MOVIMIENTO INTERNO G. HIGIENE GLOBAL
ACTUAL absoluto 9 8 4 6 5 7
CORRECCION absoluto 9 8 3 4 4 5 33
Riesgo/Nodos ORGANIZACION G. ENTORNO ENTRADA ANIMALES ENTRADA OTROS MOVIMIENTO INTERNO G. HIGIENE GLOBAL
CORRECCION relativo 1,00 0,30 0,43 0,44 0,67 0,63 0,66

Tabla 7 - Valores de propuestas de correccion para el modelo de la granja anterior (en valor absoluto y relativo).
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ORGANIZACION
1,00
G. HIGIENE 0/50 G. ENTORNO
0,00
MOVIMIENTO w ENTRADA
INTERNO ANIMALES
ENTRADA

Grafico 5. Representacion del riesgo en valores relativos para la situacién de la granja actual (azul) y para el modelo

corregido (naranja).
7. CONCLUSIONES

- Existe una elevada variedad de especies en la subfamilia Coronaviridae, que infectan a un
amplio rango de especies hospedadoras provocando diversas sintomatologias, por lo que resulta
dificil su estudio mediante una visidn global y requieren una perspectiva de caracterizacién mas
especifica, aunque todas ellas comparten un mismo ciclo vital y una misma morfologia. Puesto
que todos los coronavirus tienen origen animal y estdn en continua evolucién, es evidente su

capacidad de generar zoonosis y la amenaza que suponen para el ser humano.

- La respuesta inflamatoria que generan los coronavirus en ciertos pacientes parece estar
asociada a la evolucion del proceso y a sus posibles complicaciones, lo que deja abierta una linea

para el desarrollo de tratamientos.

- Es frecuente hallar en las explotaciones de conejos sintomatologia compatible con coronavirus,
pero en la practica no se confirma su presencia por la complejidad y coste del diagndstico, y por
las infecciones secundarias de otros agentes mas patdgenos frente a los que habra que priorizar
la identificacidn y tratamiento. En gran medida la presencia de estos microorganismos esta

condicionada a la intensidad productiva y nivel de bioseguridad de las granjas.

- La COVID-19 parece presentarse con menor incidencia y gravedad en personas cuya actividad
laboral se desenvuelve principalmente en las granjas cunicolas, no obstante, haria falta un
estudio a mayor escala para poder confirmar la hipdtesis de la existencia de cierta proteccion

inmunoldgica al mantener contacto con el coronavirus de conejo.
8. CONCLUSIONS

- There is a high variety of species in the subfamily Coronaviridae, which infect a wide range of
different species causing various symptoms, so it is difficult to study them through a global vision

and require a more specific characterization perspective, although all of them share the same
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life cycle and morphology. Since all coronaviruses are animal-based and continuously evolving,

their ability to generate zoonoses and the threat they pose to humans is evident.

- The inflammatory response generated by coronaviruses in certain patients can indicate the

evolution of the same and thus provide the possibility of anticipating possible complications.

- It is common to find symptoms compatible with coronavirus in rabbit farms, but in practice
their presence is not confirmed due to the complexity and cost of diagnosis, and secondary
infections of other more pathogenic agents against which identification and treatment will have
to be prioritized. To a large extent the presence of these microorganisms is conditioned to the

productive intensity and level of biosecurity of the farms.

- The results of the study indicate a lower prevalence and a higher rate of mild cases when
COVID-19 develops in people whose work activity is mainly carried out in the rabbit breeding
farms, but a larger-scale study would be needed to increase the level of reliability in order to
confirm the hypothesis of the existence of some immunological protection while coming into

contact contact with the rabbit coronavirus.
9. VALORACION PERSONAL

La realizacién de la revision bibliografica me ha servido para adquirir conocimientos cientificos
sobre un tema del que existe un elevado riesgo percibido en la sociedad. En gran medida esto
se debe a que la seleccién de fuentes de informacién entre la poblacién es poco veraz, por lo
que he aprendido a buscar referencias bibliograficas de confianza y calidad, y una vez
seleccionada la informacidn, citar de forma correcta a los autores de dichas investigaciones que

invirtieron su trabajo y esfuerzo en difundir sus conocimientos.

En la parte del estudio, he aprendido a organizar y manejar datos en las hojas de cdlculos de
Excel, utilizando funciones matematicas para obtener los resultados y a partir de ellos obtener
conclusiones. El inglés también ha estado muy presente en la realizacién del trabajo, ya que es

el idioma cientifico por excelencia y es favorable reforzar el idioma.

Por ultimo, el trabajo es un ejercicio para mejor las capacidades de sintesis, redaccién y
organizacidn, y a nivel personal ha resultado satisfactorio lograr el objetivo y asi sacar adelante

la asignatura.
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