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RESUMEN

El salto en la barrera de especies es responsable de gran parte de las enferme-
dades emergentes y reemergentes en el mundo; en la actualidad, no estan com-
pletamente esclarecidos los mecanismos involucrados en la restricciéon de
un agente hacia un(os) hospedero determinado(s) ni en los procesos necesarios
para que éste cruce la barrera de especie e invada un nuevo hospedero. Los
saltos hacia nuevas especies, generalmente se manifiestan con una alta
morbilidad y mortalidad en la especie nueva, acarreando grandes pérdidas eco-
némicas y en multiples ocasiones causando pérdida de vidas humanas. Por su
parte, las especies exoticas, presentes tanto en los hogares como en los par-
gues zooldgicos, se han convertido en uno de los principales factores de riesgo
para la emergencia y reemergencia de enfermedades en poblaciones animales
y humanas, y por tanto se hace necesario que se evallen las infecciones que
puedan tener potencial para realizar el llamado “salto” y acarrear graves conse-
cuencias tanto para poblaciones animales como humanas. Utilizando el
Herpesvirus equino-9 como ejemplo, el presente ensayo pretende crear concien-
cia sobre el riesgo existente de un salto en la barrera de especie y las posibles
implicaciones del mismo.
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ABSTRACT

Jumping the species barrier is responsible for a large part of emerging and re-
emerging diseases around the world; however, the mechanisms involved in
restricting an agent to a given host are currently not fully understood, nor what is
necessary to leap the species barrier to invade a new host. These leaps to new
species are usually manifest by high rates of morbidity and mortality in the new
species, leading to severe economic losses and sometimes causing loss of
human life. On the other hand, exotic species both in homes and zoos have become
one of the major risk factors for the emergence and reemergence of disease in
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human and animal populations and it has thus become necessary to assess
infections which may be able to make the so called “jump” and have serious
consequences for human and animal populations. This article seeks to raise
awareness regarding the risk of a leap over the species barrier using the equine
herpesvirus-9 as an example and its possible impli-cations.

Key Words: Emerging disease, herpesviridae, risk (source: MeSH, NLM).

a interaccion de las especies animales y la de éstas con la especie

humana, trae como consecuencia profundos interrogantes y emer-

gencias desde la perspectiva de la salud publica. Desde el siglo pasa-
do ha crecido una gran preocupacién debido a que enfermedades infecciosas
de origen animal han extendido su rango y se han propagado a nuevas espe-
cies, nuevas areas, nuevas poblaciones, causando graves brotes de enferme-
dad y en algunos casos fuertes pandemias que amenazan con golpear a la
especie humana (1).

Varios interrogantes emergen frente a lo sefialado: ¢qué le impide a un
microorganismo de una especie infectar a otra especie diferente?, la respuesta
cientifica se he denominado la Barrera de especies, la cual se podria definir
como la dificultad o imposibilidad para que un agente infeccioso pase de una
especie a otra debido a la “especializacion” genética de los agentes, los cuales
estan adaptados a una sola o unas cuantas especies. Estas especializaciones
estan basadas en diferencias genéticas, metabdlicas, como la presencia de
receptores celulares para los virus. Esto hace que un organismo solo se pueda
reproducir en una especie; sin embargo, algunos organismos pueden llegar a
atacar especies similares, o no tan similares, pero que comparten alguna ca-
racteristica comun, invadiendo nuevas especies, las cuales desencadenan una
fuerte patogénesis con consecuencias graves asociadas a fenémenos de alta
morbilidad y mortalidad (2). En los siguientes parrafos, usando un ejemplo
concreto y sintesis de aportes experimentales, se mostrard como un agente
puede ser devastador para varias especies y como la experimentacion, la eva-
luacién y la vigilancia de los agentes emergentes pueden prevenir que estos se
dispersen y alcancen poblaciones susceptibles como la especie humana.

Emergencia de enfermedades y el salto en la barrera de especies

El llamado ““salto” en la barrera de especies generalmente se facilita, por la
invasion al habitat del hospedero natural, y es asi como los humanos han sido
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“presas” de varios agentes que han causado fuertes brotes de infeccion (Nipah,
Hanta, etc.). La mayoria de estos agentes infecciosos pueden considerarse
zoonoticos, indicando el contacto entre humanos y el portador del agente, el
cual puede ser un vector (enfermedad de Lymme transmitida por garrapatas),
0 un vertebrado no humano (rabia transmitida por perros) (2).

La importancia epidemiol6gica de la transmision de un agente infeccioso de
animales a humanos, depende de factores tales como la densidad de la pobla-
cién hospedera infectada (como las aves de corral), la frecuencia con la cual la
nueva especie susceptible (humanos) entra en contacto con los hospederos, la
biologia del patdgeno incluido su modo de transmision, el estatus nutricional y
sanitario de las especies en contacto, la interaccion de agentes potenciadotes
de especie o interespecie, y la eficiencia de dispersion humano-humano. Sin
embargo la variacion genética del agente retoma gran importancia, si se tiene
en cuenta que los patdgenos no son organismos estaticos, por el contrario,
corresponden a poblaciones dinamicas (especialmente los virus), las cuales
presentan multiples variantes, debidas a la exposicion de dichos agentes a dife-
rentes pre-siones selectivas (3). Adicionalmente, cuando diferentes poblacio-
nes de agentes coexisten en una poblacion de hospederos, se incrementa el
riesgo y la probabilidad que ocurra un proceso de recombinacion genética en-
tre las poblaciones de dichos agentes (recombinacion entre cepas de virus
influenza en cerdos), proceso que favoreceria el “salto en la barrera de espe-
cies” y permitiria la infeccion de humanos u otra especie animal susceptible

@3).

Los herpesvirus son una familia viral altamente especifica de especie (4);
sin embargo, algunos de ellos pueden llegar a infectar otras especies diferentes
a su hospedero natural, causando graves enfermedades y en algunos casos la
misma muerte. Se ha reportado, casos de infeccion zoondtica con algunos
herpesvirus tales como el virus B (Cercopithecine herpesvirus 1), el cual es
un Alfaherpesvirus endémico en poblaciones de monos Rhesus y macacos
asiaticos, los cuales no presentan sintomatologia clinica y son dos de las princi-
pales especies usadas en investigacion. Aunque el virus B es cercanamente
relacionado al Virus herpes simplex humano-1 (HSV-1), la infeccion en huma-
nos con el virus B resulta en una encefalomielitis fatal o en severa disfuncion
neuroldgica; aunque la incidencia es baja, la mortalidad de la infeccion supera
el 70 % (5).

La infeccién por Virus B en humanos implica el contacto directo con
macacos (accidentes con agujas, mordidas, rasgufios o contacto directo de las
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mucosas con fluidos); la enfermedad se caracteriza por la presentacion inicial
de sintomas tipo resfriado comun, seguidos de signos neuroldgicos tales como
hiperestesias, ataxia, diplopia, agitacion y paralisis flacida ascendente (6). Se
ha demostrado que la infeccion por el virus B no solo se considera un riesgo
ocupacional, dado que, entre 1990 y 1992 en los Estados Unidos, se reportaron
28 casos de exposicién no ocupacional a mordidas de macacos, involucrando
en un 44 % a infantes, ya que los macacos han cobrado gran auge como
mascotas en este pais (7).

Aunque las infecciones que los animales silvestres puedan transmitir a los
humanos, son las de mayor preocupacion para la salud publica, también han
sido reportadas las infecciones antropozoonaticas con herpesvirus humanos,
como cusa de mortalidad en animales. En 2002, se reportd la muerte de un
“Titi” (Callithrix jacchus) luego de haber mordido a un humano; el animal
desarroll6 una estomatitis severa, vomito y pérdida de apetito, muriendo stbita-
mente, pocos dias después. De las lesiones orales del primate se aisl6 un agen-
te viral el cual fue caracterizado como HSV-1 (8); aunque este es un caso
atipico, no es el primer reporte de estos casos, ya que previamente se habia
reportado la infeccion natural con el HSV-1 en un grupo de tities, demostran-
dose infeccion animal-animal previa a la muerte de estos (9).

Estos datos confirman que el salto en la barrera de especies no discrimina
poblaciones, y realza la importancia de la cercania de las poblaciones y la
introduccion de una especie nueva en el habitat de otra, la cual ya tiene una
“sana convivencia” o enzootia con el agente; como la introduccion de especies
nuevas como mascotas la cual puede llegar a ser fatal.

El caso del Herpesvirus Equino tipo 9 (EHV-9)

El EHV-9 pertenece a la subfamilia Alfaherpesvirinae género Varicellovirus
(4). Se aislé por primera vez en gacelas de Thompson (Gazella thomsoni),
que murieron de una encefalitis fulminante en 1993 en un zooldgico de Japon.
De 8 gacelas, 7 murieron de dicha encefalitis, mostrando signos de enferme-
dad neuroldgica tales como mo-vimientos en circulo y espasmos, previos a la
muerte; histologicamente se diagnosticd como encefalitis no supurativas (10).
El agente viral aislado fue denominado Herpesvirus Gacela-1 (GHV-1); sin
embargo, luego de estudios de caracterizacion genética, se evidencio una alta
homologia con herpesvirus equinos (aproximadamente 95 % con los herpesvirus
equinos 1y 8 [EHV-1y EHV-8], y 60 % con el herpesvirus equino-4 [EHV-
4]), adquiriendo asi el nombre actual de herpes-virus equino-9 (10,11).
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Los estudios In Vivo en ratones BALB/c y en hdmsteres experimental-
mente infectados con el EHV-9, via intracerebral e intranasal, mostraron un
enorme potencial neuropatogénico, con sintomas neuroldgicos (espasmos, ataxia,
comportamiento clamoroso, convulsiones, etc.) y causando la muerte de todos
los animales (10, 12). Sin embargo, el rango de hospedero(s) natural(es) y la
patogenicidad del EHV-9 era desconocida, por tanto, investigadores de la Uni-
versidad de Gift (Japdn) comenzaron a evaluar la patogenicidad y la infectividad
del EHV-9 en distintas especies.

Teniendo en cuenta que era un virus relacionado los EHV-1y EHV-4, los
investigadores evaluaron la patogenicidad en potros usando un sistema aerégeno
de inoculacion. La infeccion se caracterizé por un incremento de la temperatu-
ra, encefalitis no supurativa y neumonia acompariada de excrecion de virus en
cavidad nasal, ademas de provocar una viremia que podia ser detectada hasta
el dia 6 post inoculacién; no se presentd mortalidad (13). Considerando la fuer-
te virulen-cia del EHV-9 en las gacelas versus los equinos, si un equino se
encontrara infectado de manera latente, podria convertirse en una fuente de
infeccion para otros equinos y otras especies.

Asumiendo que un caballo fuera la fuente de infeccion, las especies en
riesgo serian animales de granja. Para evaluar la infeccion en rumiantes, los
investigadores infectaron cabras, las cuales mostraron salivacion, bruxismo y
desordenes neuroldgicos como ataxia y convulsiones, llevando a los individuos
a lamuerte, horas después del inicio de la sintomatologia clinica; el virus pudo
aislarse de mononucleares de sangre periférica, cerebro, bulbo olfatorio,
secreciones nasales y pulmones (14). Similares hallazgos se evidenciaron en
cerdos inoculados por via oral y nasal, siendo la via nasal la ruta a través de la
cual el virus puede causar enfermedad neuroldgica, mostrando de
meningoencefalitis con cuerpos de inclusion intranucleares en células neuronales.
El antigeno viral fue detectado inicialmente en células epiteliales de la cavidad
nasal y células neurogliales de la cavidad olfatoria sugiriendo que el EHV-9 se
replica en células epiteliales y luego alcanza el sistema nervioso central a tra-
vés de la via olfatoria (15,16).

Al evaluar la infeccion en especies domesticas, se encontro que tanto gatos
como perros infectados por via intranasal, mostraban una rapida progresion de
la enfermedad con prominente sintomatologia neuroldgica, siendo particular-
mente prominente ésta sintomatologia en los gatos. Los animales se mostraron
hiperexcitables, agresivos, con tremores y convulsiones; presentando una en-
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cefalitis supurativa fulminante caracterizada por una severa degeneracion y
perdida neuronal con inclusiones intranucleares (17,18). Estos resultados crean
una gran expectativa sobre el riesgo de infeccion para carnivoros salvajes y
te-niendo en cuenta que perros y gatos son el principal tipo de animales de
compafiia, resalta laimportancia de la posibilidad de que esta infeccion pueda
llegar a afectar humanos.

Para tratar de responder la pregunta si el EHV-9 puede causar riesgos a la
poblacion humana, los investigadores usaron Tities comunes (Callithrix
jacchus), los cuales fueron inoculados intranasalmente con el EHV-9 mos-
trando anorexia y depresion dos dias posinoculacion; presentando luego signos
de enfermedad neuroldgica, como salivacion, mirada fija, convulsiones clonicas
y coma. El virus se aisld de los pulmones, las glandulas salivares y los nddulos
linfoides mandibulares; se encontré una encefalitis no supurativa severa ca-
racterizada por degeneracion y necrosis neuronal difusa con cuerpos de inclu-
sion intranucleares. La fuerte formacion de cuerpos de inclusion en el epitelio
glandular de la mucosa olfatoria, indic6 la replicacion del EHV-9 en las glandu-
las olfatorias, el cual es luego liberado a la cavidad nasal, sugiriendo que el
primate excreta grandes cantidades de virus, siendo un riesgo de infeccion
para otros hospederos susceptibles, abriéndose asi la posibilidad de infeccion
letal en grandes primates, simios mayores y posiblemente humanos (19).

Recientemente, el EHV-9 fue reportado como una de las infecciones mas
comunes en cebras salvajes del Serengueti clinicamente sanas, alcanzando
una seroprevalencia cercana al 60 % (20). Lo anterior sugiere que las cebras
salvajes (Equus Burchelli), pueden constituir el hospedero natural del EHV-9,
llevandonos al punto mas critico: ¢ podrian las cebras, uno de los animales mas
comunes en las colecciones zoologicas del mundo, ser la fuente de una posible
epidemia con caracteristicas letales para multiples poblaciones? Solo la inves-
tigacion en el ambiente y en dichas colecciones, nos dara la respuesta, ya que
es posible que estas puedan llegar a ser un buen hospedero, al igual que los
equinos, en los cuales el agente no tiene tan letal panorama.

Las rupturas de la barrera de especie, constituyen el origen de importantes
riesgos para la salud animal y la salud publica. No obstante los avances logra-
dos en el estudio del EHV-9, existen to-davia vacios relacionados con el grado
de dispersion de la infeccion, en especial en las colecciones de cebras de
zooldgicos. La busqueda de alternativas de prevencion y control de la infec-
cion, se deben dirigir al estudio de los antivirales efectivos para tratar el HSV-
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1, los cuales han mostrado efectividad frente a otros alfaherpesvirus de impor-
tancia veterinaria, como el EHV-1y EHV-4.

Desde la salud animal y desde la salud publica, se deben establecer las
alternativas de vigilancia y control ante la eventualidad de un brote, no solo en
este caso, sino en el de otros patdgenos, con los cuales interactuamos al acer-
carnos a nuevos habitat o al introducir diferentes especies en el nuestro.

Por ultimo, se debe recalcar la importancia que toma en el area de la
emer-gencia de infecciones, la introduccidn de mascotas “silvestres”, las cua-
les, dado su comercio principalmente ilegal, constituyen una fuente importante
de patdégenos emergentes, que pueden llegar a convertirse en nuevas zoonosis,
aumentando el espectro del denominado riesgo bioldgico de origen animal ¢
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