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Introduccion

Los coronavirus (CoV) son un grupo de virus ARN monocatenarios pertenecientes a la familia Coronaviridae [1] que
infectan a una amplia gama de animales y humanos. Existen cuatro coronavirus humanos prevalentes (hCoV): HCoV-229E, HCoV-
NL63, HCoV-0C43 y HCoV-HKU1 [2], asociados con sintomas respiratorios leves. En las ultimas dos décadas tres CoV zoondticos
han surgido causando mortalidad en seres humanos: el CoV del Sindrome Respiratorio Agudo Severo (SARS-CoV) en 2002, el CoV
del Sindrome Respiratorio de Oriente Medio (MERS-CoV) en 2012 y el CoV del Sindrome Respiratorio Agudo Severo CoV-2 (SARS-
CoV-2) en 2019 [3] responsable de la enfermedad COVID-19. Muchos de estos CoV tienen similitudes filogenéticas con hCoV,
denotando su adaptabilidad para infectar nuevas especies [4]. Estos hallazgos afadidos a la capacidad de recombinacion del
SARS-CoV-2 [5], han instado a la comunidad cientifica a desarrollar modelos animales para estudiar la patogénesis de los CoV y
el disefio de terapias eficaces. Los modelos animales son esenciales para comprender la replicacién y los mecanismos patégenos
de los CoV y constituyen un valioso activo en las fases preclinicas del desarrollo terapéutico. Exploramos y discutimos los diversos
modelos animales en uso y los nuevos modelos animales y subproductos en desarrollo para debatir su idoneidad como modelos
de estudio de SARS-CoV-2.

Patologia humana

La COVID-19 afecta mayormente a adultos [6] con una mayor prevalencia en hombres [7] y cursa con diversos sintomas
[8]. La infeccidn aguda por SARS-CoV-2 cursa con fiebre, dolor de cabeza, dificultad respiratoria, tos, dolor muscular, fatiga y
trastornos gastrointestinales [9]. Los pulmones son los érganos mas afectados por SARS-CoV-2; los signos patoldgicos mas
frecuentes incluyen hiperplasia de los neumocitos tipo de Il y dafio alveolar difuso [10]. El cuadro severo cursa con
tromboembolismo, necrosis hepatica multifocal, alteraciones miocdrdicas, fallo renal y reaccién inmunitaria exacerbada [11].
Algunos casos muestran alteraciones en el sistema nervioso central como perdida del olfato y del gusto, alteraciones visuales,
convulsiones e incluso encefalopatia hemorragica necrotizante [12]. Las rutas de transmisién entre humanos incluyen la
inhalacién directa de gotas derivadas de estornudos o tos y contacto por via oral, nasal y mucosa ocular [13].

Modelos animales

Ratén

La alta variabilidad sintomatica entre individuos supone el mayor reto para disefiar un modelo animal éptimo para el
estudio de SARS-CoV-2. El ratén es el modelo por excelencia en la investigacidon biomédica; presenta ventajas como su eficiente
tasa reproductiva, manejo y amplia bibliografia disponible sobre el estudio de diversas enfermedades humanas. Sin embargo, los
ratones presentan limitaciones fisioldgicas para el estudio de la COVID-19: sus receptores de membrana necesarios para que el
SARS-CoV-2 se una a las células pulmonares (ACE2) son diferentes a los humanos. Esto ha forzado a la comunidad cientifica a
volcarse sobre otros modelos animales alternativos e implementar técnicas de edicidn génica como CRISPR/Cas9 (Tabla 1):

Los ratones transgénicos K-18hACE2 son capaces de expresar el receptor ACE2 humano (hACE2) y por tanto constituyen
un modelo valioso en el estudio de la patogénesis de SARS-CoV-2 en comparacién con los modelos de ratén convencionales. Por
otro lado, ratones BALB/c transducidos con adenovirus conteniendo hACE2 son capaces de expresar hACE2 de manera estable
en el tejido pulmonar [14]. A pesar de presentar limitaciones como la expresidon de hACE2 en tejidos distintos a los identificados
en humanos [15] o la incapacidad de replicar cuadros clinicos severos, estos modelos transgénicos manifiestan diversas ventajas
para la investigacion de los procesos patolédgicos de SARS-CoV-2.

Primates no humanos (PHN)

Aunque ningun modelo animal captura todos los aspectos de la enfermedad clinica humana, mortalidad significativa,
replicacion viral y patologia [16], los PNH desempefian un papel vital como modelo animal para la investigacion de enfermedades
emergentes relacionadas con los CoV, previamente demostrado en el estudio de SARS-CoV y MERS-CoV, por sus similitudes
genealdgicas con los humanos: los géneros Macaca y Chlorocebus y las familias Callitrichidae y Cebidade son un estimado
instrumento en la investigacion de SARS-CoV-2 [17]. A pesar de que los PNH infectados con SARS-CoV-2 exhiben sintomatologia
leve, quedando lejos de representar la realidad clinica de los pacientes humanos, la similitud de su sistema inmunitario con el
humano resulta de gran utilidad en el desarrollo de terapias inmunolégicas como las vacunas.

Hurén y hamster sirio

Para poder desarrollar terapias efectivas contra la COVID-19, es necesario comprender su virologia y capacidad de
infeccidn intra- e interespecifica. Los hurones y el hamster sirio han resultado modelos de gran utilidad para este propésito. Los
ACE2 de hurones contienen secuencias especificas para la union de SARS-CoV-2; expresan signos clinicos y anatomopatolégicos
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similares a los humanos y son capaces de replicar el virus tras inoculacién e infectar a animales control de la misma especie.
Estudios recientes sugieren que los ACE2 del hamster sirio exhiben la mayor afinidad de unidn a la glicoproteina S de SARS-CoV y
SARS-CoV-2 de entre todas las especies animales distintas a la humana y el macaco Rhesus (90%) [18]. Los hamsteres infectados
por SARS-CoV-2, ademas de cumplir con los postulados de Koch, son capaces infectar individuos control y los hallazgos patoldgicos
asociados son similares a los observados en humanos infectados por SARS-CoV-2 [19], aunque no expresan la misma
sintomatologia clinica. Todo ello hace que estos modelos sean adecuados en el estudio de la patogénesis y transmision de SARS-
CoV-2.

Lagomorfos, gatos y camélidos

Otros modelos como los lagomorfos o los gatos han evidenciado ser capaces de generar respuesta a anticuerpos
neutralizantes. Mientras que los gatos son susceptibles a la infeccidon experimental, cuestionando su papel como vector, y son
capaces de infectar a animales control a través de gotas derivadas de estornudos o tos, los lagomorfos muestran potencial en el
desarrollo de terapias inmunoldgicas: el receptor de union de Oryctolagus cuniculus (con una similitud del 75% entre los
aminodcidos de la proteina S de SARS-CoV y SARS-CoV-2 [20]) es capaz de generar respuesta a anticuerpos neutralizantes en
individuos inmunizados contra SARS-CoV bloqueando eficazmente la unién de S1 a ACE2 [21], evidenciando el potencial de los
lagomorfos como modelo para desarrollar vacunas de subunidades para la prevencion de SARS-CoV y posiblemente SARS-CoV-2.
A pesar de que no hay evidencia de la infeccidon por SARS-CoV-2 en camélidos, los nano-anticuerpos de llama (VHH) suponen un
candidato terapéutico en la investigacion de hCoV capaz de neutralizar pseudovirus SARS-CoV-2 [22].
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Tabla 1: Aplicaciones de los distintos modelos animales en el estudio de SARS-CoV-2.
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En la pandemia actual, el disefio de herramientas profilacticas y terapéuticas seguras y eficaces es una alta prioridad
que requiere un modelo animal 6ptimo para el estudio de los procesos fisiopatolégicos de SARS-CoV-2. Dada la diversidad de
sintomas y hallazgos patoldgicos identificados en los distintos cuadros de COVID-19, sumada a la variabilidad entre grupos de
edad y sexo, hallar un modelo animal adecuado es todo un desafio para la comunidad cientifica. La especificidad y el refinamiento
de los objetivos experimentales son por tanto elementos basicos en el disefio experimental y juegan un papel esencial en la
eleccion del modelo experimental. La combinacién de modelos animales complementarios junto con modelos traslaciones como
los estudios ex-vivo es fundamental para comprender los mecanismos implicados en la patogénesis y transmision de SARS-CoV-
2 que permitan obtener terapias eficaces.
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