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Resumen

En los ultimos afios, las zoonosis han centrado la atencién como consecuencia de la emergencia de
brotes epidémicos globales que producen dafio, muerte, quebranto econémico y social, y mucho te-
mor. Esta revision estudia diferencias entre patdgenos especificos y generalistas que permiten desde
un hospedador animal pasar al hombre, superando barreras externas e internas. Aunque en la practi-
ca tales condiciones y su aleatoriedad se reducen a casos singulares, su importancia cualitativa es ex-
traordinaria, siendo causa de epidemias y pandemias. Se pone de manifiesto, la falta de conocimiento
actual y se sefiala la necesidad de atraer nuevas lineas de investigacion para su mejora.

Abstract

In recent years, zoonoses have focused attention due to the emergency of global epidemic
outbreaks that cause harm, death, economic and social breakdown, and much fear. This review
studies differences between specific and general pathogens that allow an animal host to pass to
man, overcoming external and internal barriers. Although in practice such conditions and its
randomness is reduced to singular cases, their qualitative importance is extraordinary, being
the cause of epidemics and pandemics. It becomes clear, the lack of current knowledge and
points out the need to attract new lines of research for improvement.

INTRODUCCION

La humanidad estd expuesta a numerosas enfermeda-
des infecciosas que causan dafios, mortalidad, o pér-
dida de calidad de vida. Pese a los recursos disponi-
bles, todo apunta a que seguiran siendo importantes
en el futuro.

En un estudio (1) que recopil6é 1.407 especies de mi-
croorganismos patégenos humanos, el 58% fueron
agentes de zoonosis y el 13% emergentes y, de éstos, el
73%, fueron zoondsicos, lo que da idea del interés de
las zoonosis y de su caracter emergente asociado. Ade-
mds, su tendencia al incremento asociada a diversos
factores, traduce elevadisimos costes, restan alimentos,
atentan contra el medio ambiente y menoscaban nu-
merosas utilidades indirectas sobre la salud humana.

La emergencia de zoonosis es un problema fascinan-
te en aspectos como el referido al mecanismo por el
que los patégenos responsables cruzan la barrera de es-
pecie y emergen en el hombre seguido de adaptacion,
produciendo epidemias o pandemias.

Es una obviedad senalar que, practicamente desde la
segunda mitad del siglo pasado, el ritmo de infecciones
humanas desde hospedadores animales se ha acelera-
do. Ejemplo en las 3 ultimas décadas incluyen el SARS
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(Sindrome Respiratorio Agudo), MERS (Coronavirus
Respiratorio de Oriente Medio), ébola, encefalitis del
Nilo Occidental, influenza aviar por H5N1, etc. o los
episodios por Escherichia coli O137:H7, Campylobac-
ter jejuni, Listeria monocytogenes, o las resistencias an-
timicrobianas.

Aunque el conocimiento de las bases de la emergencia
es todavia muy incompleto, en los tltimos afos la in-
vestigacion se ha centrado en aspectos como la suscep-
tibilidad-resistencia, el contagio y el “salto” del patoge-
no desde el animal al hombre, en lo que influyen mul-
titud de circunstancias dependientes de ambos y de la
interfaz, en lo que se va progresando.

PATOGENOS ESPECIFICOS Y DE MULTI-HOSPEDADORES

La diversidad de hospedadores asociados a patdge-
nos va desde los que se asocian a uno solo (especi-
ficos o especialistas) o a multiples (generalistas); por
ej., Francisella tularensis se ha aislado de mdas de 250
especies animales, similar a L. monocytogenes, mien-
tras que Neisseria meningitidis o Haemophilus para-
suis, solo se aislan del hombre o el cerdo, respectiva-
mente. En la subespecie I de Salmonella entérica, la
mayoria de serovares son generalistas y unas pocas
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evolucionaron a especialistas. Con independencia de
que la susceptibilidad esté condicionada por recepto-
res celulares y el complejo mayor de histocompatibili-
dad (2), deben existir otras razones que expliquen las
ventajas de una u otra opcidn, aunque seguramente la
razén central de ambos comportamientos sea mejo-
rar la supervivencia (3, 4); lo dificil es entender que
a ello se llegue mediante ventajas distintas (si la evo-
lucién favorece la especializacién, la generalizacién
es garantia de persistencia). Sriswadi et al. (2017)
(5) demostraron que los linajes generalistas eran mas
persistentes, facilitando la introduccién de especies
nuevas y la diversidad, permitiendo la ampliacién de
hospedadores, y que muchos especialistas evolucio-
naban a generalistas, pero también, al contrario. Al
final, se abren interrogantes sobre la estabilidad de la
interrelacién patégeno-hospedador, pudiendo entrar
el hombre en este circulo de riesgo.

EL FENOMENO DE EMERGENCIA. ENFERMEDADES EMERGENTES

El término emergente se ha utilizado al referirse a las
epidemias que asolaron la humanidad, como la peste,
viruela o gripe, las mds mortales. En los tltimos afios
han emergido otras, principalmente viricas (Ebola,
SARS, influenza, etc) o bacterianas, como el colera
(Haiti, 2010), o E.coli 0104:H4 (Alemania, 2011), etc.

La primera vez que aparece la calificaciéon “emergen-
te” fue en un brote de piroplasmosis equina en 1962
(6). La primera publicacién que tratd la emergencia
con una perspectiva general esta fechada en 1971 (7),
aunque adolece de falta de definicion, por lo que se
considera la Academia Nacional de Medicina de los
EE.UU. el punto de partida, al publicar en 1992 un
informe titulado “Infecciones Emergentes: Riesgos
Microbianos para la Salud, en los Estados Unidos”
(8), que fue completado después, en 1994, con otro
del CDC “Sobre los riesgos de las enfermedades in-
fecciosas emergentes: Una estrategia de prevencion
para los Estados Unidos” (9). En ambas, se definio
la emergencia en base a un incremento de la inciden-
cia y riesgo previsto en el futuro préoximo. La OMS
(10) la defini6é como “la que aparece en una poblacion
por primera vez o que pudo haber existido previamente
pero que se ha incrementado rdapidamente en inciden-
cia o distribucion geogrdfica”

Elinterés de estas enfermedades deriva de su inciden-
cia, cuyo incremento se justifica por la coincidencia
de una serie de factores que la favorecen en un mode-
lo de convergencia (incremento de la poblacién glo-
bal, envejecimiento, viajes, comercio, urbanizaciéon o
cambio climatico, etc.,), ademas de la gravedad, evo-
lucién y difusidn, representando por todo ello un de-
safio permanente global. La mayor preocupacion ac-
tual en las de origen bacteriano reside en las cepas
resistentes a los antibidticos, con un panorama ate-
rrador (11) que prevé por esta causa para 2050 mds
de 10 millones de fallecimientos (390 mil en la UE)
y costes superiores a los 100,2 billones de $. En cual-
quier caso, siempre comparten impredecibilidad, alta
morbilidad, crecimiento explosivo de casos, gravedad
e impacto social. De su importancia econémica bas-
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te seflalar que, segin el Banco Mundial, el costo de
una pandemia moderadamente grave de influenza,
supondria costos superiores a los del PIB de Alema-
nia y ello sin contar la pérdida de salud y longevidad.
Las pérdidas por Zika en 2016 superaron 3.500 mi-
llones de $ (12) y el brote de Ebola en Africa alcanzé
32.000 millones.

El proceso que concluye en la emergencia de zoonosis
puede resumirse en etapas. La primera refiere el con-
tacto entre una fuente de infeccién primaria animal
con otros animales. La segunda es critica y representa
la infecciéon humana por exposicidén con un reservo-
rio animal infectado, produciéndose por primera vez
la transmision animal-hombre, el salto de especie. En
la tercera se mantiene la exposicion humana al pato-
geno animal y aparecen algunos casos humanos. El
estadio siguiente, en el que se sigue manteniendo la
exposicidn, incluye ya grandes brotes de la enferme-
dad en el hombre, para finalizar en una epidemia o
pandemia, en la que desaparece la exposicion animal
y la enfermedad se convierte (o puede hacerlo) en ex-
clusiva del hombre (13).

EL SALTO DE LA BARRERA DE ESPECIE EN LA EMERGENCIA
CRECIENTE DE ZOONOSIS

El “salto de especie” (“de la barrera de especie”), repre-
senta “la transmisién atipica de un patégeno desde un
hospedador-reservorio a un hospedador nuevo”. Puede
producirse entre animales, domésticos o salvajes y tam-
bién, desde ellos al hombre, en cuyo caso se habla de
“salto de barrera zoondsico”, un proceso progresivo en el
que un patdgeno animal se establece en el hombre pu-
diendo producir en él enfermedad, incluso su muerte.

La probabilidad de que tenga lugar un “salto zoondsico”
depende de interacciones entre factores complejos cada
uno de los cuales son dificultades, obstaculos o barre-
ras, que se oponen al flujo del patégeno desde el hospe-
dador-reservorio al nuevo y aun en él, con respuestas no
lineales e interacciones con otros factores, externos, que
favorecen la dinamica de la enfermedad en el reservorio,
el contacto inter-especies y la exposicién del hospeda-
dor nuevo, ademas de los que afectan a su susceptibili-
dad a la infeccién. La particularidad es que, en muchos
patogenos, para que se produzca el salto de especie, éste
debe superar todas las barreras a la vez, alineadamente
y de manera sucesiva mientras que, en otros, de super-
vivencia prolongada en el ambiente (Bacillus anthracis)
o de amplia difusion por aerosoles (Coxiella burnetii),
el alineamiento se puede escalonar. Tal exigencia incor-
pora un componente de dificultad que explica la esca-
sa frecuencia de estos casos, pese a que el hombre esté
permanentemente expuesto a muchos patdgenos ani-
males especificos, potencialmente infecciosos, pues la
mayoria no son capaces de causar enfermedad humana
o si se produce, permanece como un suceso ocasional,
sin adaptacion que permita después la transmisién in-
terhumana (14). Sin embargo, esto es mas un problema
de calidad que de cantidad, como corresponde a proce-
sos emergentes en los que el mecanismo intimo de la
transmision desde el reservorio, todavia esta lejos de
ser completamente conocido (15).
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En el salto de especie se describen 3 niveles:

1. El primer nivel refiere la condiciéon y dinamica
de la enfermedad en el reservorio, que gobierna la
abundancia y difusion de los patégenos. A tal efecto
se considera su distribucién y compatibilidades con
el hospedador nuevo, la cantidad y densidad de in-
fectados y la prevalencia e intensidad de la infeccion.

2. El segundo nivel se refiere a la presion del pato-
geno, que representa la cantidad y calidad del agen-
te disponible para el hospedador nuevo (el hombre)
con el que interactia. Comprende la dindmica en el
reservorio animal, su liberacién al medio ambiente
y la supervivencia y dispersion fuera del reservorio.
Determina directamente la via de exposicién y la do-
sis (16).

La dindmica en el reservorio refiere la distribucién e
intensidad de la infeccién, sobre la que influyen mu-
chos factores como los antecedentes, el movimien-
to y comportamiento de los hospedadores, que in-
teractdan con otros (relacionado con la abundancia,
densidad, rotacién demografica, distribucién espa-
cial y estado fisiologico de los hospedadores). En su
conjunto, determinan la eficiencia de la difusién y el
modo variable o estable en que el patégeno esta dis-
tribuido entre las poblaciones.

La salida del patégeno del reservorio es un determi-
nante claro del riesgo. En los animales vivos enfer-
mos la via de salida determinara la ruta principal de
transmisién, influyendo en la frecuencia, intensidad
o tasa de eliminacidn o su presencia en tejidos rele-
vantes (sangre, heces, secreciones respiratorias). En
cadaveres la salida es pasiva, por ej., en el matadero,
la caza, transporte y consumo, vectores, carroiieros,
etc. y es importante la concentraciéon de patdogenos
en 6rganos y tejidos.

En el exterior es importante la supervivencia, capaci-
dad de multiplicacion y diseminacién por transporte
pasivo. Si son bacterias, la supervivencia se relacio-
nada con estructuras de proteccidon o de resistencia
(capsulas, esporos) y si son virus cuenta si son des-
nudos (los més resistentes) o con envoltura (los mas
labiles) y, siempre se relaciona con la tasa de elimina-
cion. Ademads, algunas especies pueden multiplicarse
en el medio ambiente, pero otras (siempre los virus),
solamente se asocian a hospedadores. En la disemi-
naciéon importa también la via alimentaria, agua,
aire, fomites, etc., o, si intervienen vectores. Muchos
patogenos respiratorios son muy labiles y solo sobre-
viven fuera periodos cortos requiriendo una interac-
cién estrecha entre reservorio y hospedador nuevo,
mientras que otros sobreviven periodos largos y pue-
den dispersarse a lugares mas alejados por el viento,
desconectandose la exposicion del hospedador nue-
vo del reservorio, como en C. burnetii, que ocasiona
brotes de fiebre Q lejos de los reservorios animales.

En algunos casos en el curso del proceso se produ-
cen “cuellos de botella” que dificultan la transmision
de sus agentes debido a la no linealidad, como con-
secuencia de la ecologia de los reservorios, de carac-
teres del patégeno o las interacciones entre los deter-
minantes que condicionan el salto. Ocurren en ca-

sos, como la rabia, leptospirosis, infeccion por E. coli
0O157:H7, etc.

La exposicion del hombre al patdégeno, une a la pre-
sion, la dosis y la via de entrada, siendo relevante el
comportamiento (trabajo, consumo, ambientes par-
ticulares,..), que pueden incrementar la exposiciéon y
con ello el riesgo. También se producen cambios en
la dinamica de las poblaciones y otros, que produce
incrementos de los contactos.

La dosis disponible del patégeno siempre depende de
su virulencia y de los factores correspondientes. Al-
gunos patogenos producen enfermedad grave, inclu-
so mortal, con dosis bajas, y otros precisan de dosis
muy altas, en dependencia de sus factores de viru-
lencia y otros del hospedador. La via de entrada es,
también, condicionante del éxito, en funcién de po-
sibilidades.

Aunque cuando se habla de exposicion solo se pien-
sa en el contacto, las interacciones no lineales pue-
den complicar la situacion, especialmente en enfer-
medades transmitidas por vectores; sucede por ej., en
brotes de peste, que se relacionan con prevalencia y
mortalidad elevadas en ratas. Las picaduras de pul-
gas en el hombre se producen cuando desaparecen o
descienden las ratas, que son el hospedador primario
de Yersinia pestis, por eso histéricamente las morta-
lidades de ratas son anticipo de epidemias de peste .

3. El tercer nivel, representa la probabilidad de in-
feccion, conclusion de la interrelacidon entre dosis y
barreras internas, que varia ampliamente y depende
del patogeno y la susceptibilidad individual del hos-
pedador humano. Incluyen barreras fisicas, quimi-
cas y celulares, como la piel integra, el mucus, el flu-
jo direccional o la ausencia de receptores celulares
funcionales para adherencia o invasion o el abasteci-
miento de Fe (14). Como en el exterior, también aqui
se producen “cuellos de botella” en el flujo del paté-
geno, cuya importancia puede ser grande, como su-
cede en la infeccion por Leptospira interrogans o To-
xoplasma gondii.

Caso muy especial y contrario (su presencia se opo-
ne al flujo del patégeno) sucede con la interven-
cion de los receptores celulares de reconocimiento
de patégenos (TLR y NOD), que identifican molé-
culas del agente y activan cascadas de senalizacidn,

ue al final producen citoquinas proinflamatorias
(IL-1,6,8,10,12, TNF, RANTES), IFN-I, CD 80/86 y
CD40 que activan mecanismos de apoptosis, protec-
cion de células vecinas e inician la inmunidad adap-
tativa. El caso de la influenza aviar resume bien la si-
tuacidén, pues el virus debe atravesar numerosas ba-
rreras, desde secreciones mucosas a receptores celu-
lares que restringen la entrada del virus en el trac-
to respiratorio (enlaces a-2,3 en las células aviares
6 a-2,6 en las humanas), polimerasas que limitan la
replicacion y neuraminidasas ineficientes que blo-
quean la infeccién (17).

Desde una perspectiva epidemioldgica, la probabili-
dad de infeccién por un patégeno particular, depen-
de de la interaccion funcional entre la dosis y la res-
puesta. Si la relacién es lineal, tanto la exposicién a
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dosis altas, intermitentes y de corta duracién, como a
dosis bajas pero continuas, generan la misma proba-
bilidad de salto de especie pues al final lo que cuen-
ta es la dosis global; sin embargo, si la interrelacién
entre dosis y respuesta es sigmoidea, las probabilida-
des cambian segun el escenario: en un escenario de
dosis baja, pero continua, cuando la dosis es mayor
que 0 puede haber alguna oportunidad de salto, pero
en dosis altas, intermitentes y cortas, la probabili-
dad es mucho mayor, y si la dosis excede el pico del
umbral, el patdgeno saltara siempre. En definitiva, la
clave para el salto de especie esta en que la relacion
dosis-respuesta no sea lineal, en cuyo caso exposi-
ciones de alta intensidad probablemente (o siempre)
causaran saltos de especie. En este caso, ademas, pe-
quefios cambios en la dosis pueden producir grandes
cambios en la probabilidad.

Pero al final, es la genética y el estado inmune-fisio-
légico del hospedador nuevo (el hombre, por ej.),
quienes modulan la interrelacién entre dosis y res-
puesta de forma mds clara. En situaciones de inmu-
nosupresion, se incrementa la separacion en las ba-
rreras internas del hospedador, cambian las curvas
de dosis-respuesta y aumenta la probabilidad de in-
feccidn y del salto. Asi sucede en infecciones inmu-
nosupresoras (por virus, bacterias, etc.) o debido
a la malnutricion. En cualquier caso, debe hacerse
constar que la mayoria de las interacciones dosis-
respuesta que se suceden en los cruces de especies
se conocen mal.

La conclusion. Adaptacion al nuevo hospedador

Una vez que el patégeno ha superado las barreras in-
ternas del hospedador, el resultado puede ir desde la
eliminacién del microorganismo a la enfermedad y
desde un salto de especie finalista hasta la adapta-
cién con transmision interhumana, que representa el
foco de atencion vy justifica la crisis, pues es la situa-
cion que conduce a epidemias y los eventos previos,
después, simplemente son historia. En muchos virus
que han producido el salto de especie, la adaptacion
al nuevo hospedador se produce tiempo después o
nunca (en cuyo caso los saltos son finalistas).

La adaptacion al hospedador humano supone cam-
bios en el patégeno que incluyen mutaciones y re-
combinaciones en genes relacionados con la infec-
cién-colonizacién o la virulencia. Los virus de la
“gripe espanola” (H1N1) cuando se comparan con
cepas aisladas recientemente, revelan cambios en
la base genética del complejo polimerasa (PA, PB1
y PB2), algo similar a lo observado con el H5N1,
del que se afirma puede estar adquiriendo muta-
ciones asociables con la adaptacién a algunos ma-
miferos (o al hombre) en el sitio de unién de la he-
maglutinina con el receptor celular y otros. Igual
sucede con el coronavirus del SARS o los aislados
del virus Nipah. Como han sefialado Parrish et al.,
(2008) (14) los sitios de unién al receptor celular,
que son criticos para la invasion en los virus, son
lugares preferidos donde asientan cambios gené-
ticos que permiten la adaptacion y alteran la es-
tructura antigénica del virus, sustrayéndose a la
respuesta inmune.
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EVALUACION DEL RIESGO ZOONOSICO EN EL SALTO DE
ESPECIE

Como las barreras que frenan el salto de especie, son
dinamicas, pueden variar asincrénicamente y su ali-
neamiento (aunque sea escalonado) es dificil y, en el
mejor de los casos, fugaz. Por ello el salto de especie,
que exige total coincidencia, resulta muy aleatorio y
poco frecuente. Los métodos de estudio, que agrupan
multiples barreras o que integran datos espacio-tem-
porales no suelen captar estas dindmicas. La infeccion
por el virus ébola es un ejemplo extremo de infeccién
por salto de la barrera de especie, que solamente se
produce durante un alineamiento raro de las barreras
y la determinacion de riesgos, es muy dificil; sin em-
bargo, en la tripanosomiasis la incidencia es mds alta
porque el flujo del patégeno esta facilitado a través de
las barreras (18).

Se ha propuesto unificar un marco conceptual para la
emergencia (19) basado en los cambios en la dindmica
de las poblaciones (de reservorios animales, vectores
y el hombre), debidos a un incremento en la exposi-
cién del hombre a los patdgenos, con la particularidad
que unos implican otros, que se han dividido en 3 ca-
tegorias; 1) aumento del contacto interespecie; 2) au-
mento o agregacion de las poblaciones, y 3) expansion
geografica. Los factores determinantes que influyen en
la dindmica de estos cambios son préximos (directos
y que se presentan a nivel local) y finales (se produ-
cen en escalas mas amplias y gobiernan los anteriores),
bien antropogénicos o naturales. Segtin la propuesta, el
marco permite categorizar los factores que afectan a la
barrera entre especies (19).

CONCLUSIONES FINALES

A pesar del extraordinario avance producido, las enfer-
medades infecciosas siguen produciendo la muerte de
millones de seres y a la vez que unas se controlan, otras
emergen o reemergen. La propia naturaleza de la emer-
gencia representa un desafio que exige vigilancia cons-
tante basada en un diagnostico eficiente, precoz y rapi-
do, ademas del desarrollo de vacunas y farmacos y de
la necesidad de investigacién para comprender la bio-
logia basica de los nuevos organismos y nuestra sus-
ceptibilidad frente a ellos. De este modo las zoonosis
siguen representando un riesgo importante en Salud
Publica, cuyos mecanismos de emergencia son en bue-
na medida desconocidos.

Las mas de sesenta mil especies conocidas de mamife-
ros, reptiles, anfibios o peces (20) contienen una mul-
titud de microorganismos patdgenos potenciales, pero
la gran mayoria no causan enfermedad en sus hospe-
dadores naturales, desconociéndose quiénes, de ellos,
seran capaces de infectar o causar patologias en otras
especies, incluyendo el hombre. En cualquier caso, el
descubrimiento de microorganismos nuevos, no debe
suponer necesariamente la posibilidad de riesgo de sal-
to de especie. Deben investigarse las barreras para la
infeccidn en el hombre, el coémo se eliminan o superan
por los patdgenos y el contexto microbioldgico y am-
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biental que se identifica con el mayor riesgo. Precisa-
mente, las relaciones entre las condiciones ambienta-
les y la dinamica de hospedadores-vectores, la super-
vivencia y propagacion en el ambiente, son alguno de
los puntos donde falta mas conocimiento. Con el fin
de mejorar la situacién se ha propuesto cambiar las es-
trategias de estudio mas alld de la perspectiva simple
patégeno-hospedador, a la que considera complejos de
multihospedadores y multipatdgenos (19).

Por su parte, las técnicas gendmicas como la secuen-
ciacion masiva de alto rendimiento, ademas de facilitar
el estudio y deteccion de las enfermedades emergentes
revelan también una diversidad inimaginable entre los
microorganismos que va desde quasiespecies comple-
jas en el caso de virus, a fenotipos nuevos de bacterias
que han sufrido transferencia horizontal de genes ori-
ginando nuevos perfiles de virulencia y resistencia a
los antimicrobianos (16).

En cualquier caso, aunque el futuro es siempre incier-
to, los recursos actuales para la deteccion y control de
las zoonosis emergentes, nunca fueron tantos ni de
tanta calidad, lo que permite identificar factores exclu-
sivos y las interrelaciones que permitan evaluar el ries-
go. Por ahora las relaciones entre la emergencia de pa-
togenos y sus factores determinantes son generalmente
especulativas y solo representan una proporcion esca-
sa ademas de fragmentada e incompleta del proceso de
emergencia, con estudios muy limitados y faltos de una
evaluacién cuantitativa de la exposicién a los agentes
de zoonosis en la interfaz hombre-animal (19).
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