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La rapida propagacion del coronavirus tipo 2 del sindrome respiratorio agudo severo desencadend una emergencia
sanitaria global con la consecuente necesidad de desarrollar vacunas y terapias que requieren el empleo de modelos
animales para sus evaluaciones. Con el objetivo de conocer el comportamiento de la infeccion con la cepa de coronavirus
tipo 2 del sindrome respiratorio agudo severo circulante en Cuba en el hamster Sirio Dorado y poder disponer de ese
modelo animal en los ensayos de candidatos vacunales cubanos y fAirmacos contra el virus, se desarrollé un estudio de
infectividad. Se utilizaron técnicas moleculares y cultivos virales que demostraron la presencia de ARN viral y virus
infectivos en muestras de nasofaringe y pulmones desde el dia 3 post infeccion, periodo donde se observd el pico de
mayor concentracion viral, seguido de una declinacion gradual de la carga viral hasta el dia 14. Los hamsteres infectados
manifestaron signos de enfermedad, con reduccion del peso corporal mas notable en los dias 5 y 7 post infeccion. La
histopatologia demostr6 ocurrencia de dafio pulmonar de severo a grave, principalmente en los dias 5 y 7 post infeccion.
Los resultados permiten concluir que el hamster Sirio Dorado es susceptible a la infeccion con la cepa D614G de
coronavirus tipo 2 del sindrome respiratorio agudo severo circulante en Cuba y reproduce una enfermedad similar a la que
sufren los humanos con infecciones leves o moderadas durante la COVID-19, por lo que constituye un modelo valioso
para estudios preclinicos con candidatos vacunales y farmacos para el tratamiento de la infeccion por coronavirus tipo 2
del sindrome respiratorio agudo severo.

Introduccion

La enfermedad COVID-19, ocasionada por el
coronavirus tipo 2 del sindrome respiratorio agudo
severo (SARS-CoV-2, por sus siglas en inglés) emergio
a finales del 2019 en Wuhan, China, con el reporte de

publica de importancia internacional y la reconocid
como una pandemia cuando habia 4.291 fallecidos y
118. 000 casos en 114 paises.’ Cuba se sumo al
empefio de la OMS para controlar la propagacion de la
COVID-19 e inici6 la biisqueda de tratamientos para los

casos graves de neumonias de etiologia desconocida y se
propag6 rapidamente, con una agresividad inusual, por
el resto del planeta. La Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) la declar6 como emergencia de salud

* MSc. Investigador del Centro de Investigaciones Cientificas de la Defensa Civil, La Habana, Cuba.

enfermos y vacunas capaces de prevenir estadios graves
de la enfermedad, consolidando investigaciones
preclinicas que requerian disponer de un modelo animal
que simulara la enfermedad en el humano. Los modelos
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animales (monos, mangostas, ratones, curieles Yy
hamsteres) demostraron ser esenciales para investigar la
patogenia del virus, sus variantes de preocupacion, los
correlatos de proteccion de las vacunas y las terapias
posteriores a la exposicion. A cada modelo se le
atribuyen ventajas y desventajas, pero a pesar de lo
novedoso de la enfermedad y lagunas en su
conocimiento, el hamster se considera entre los que
mejor recapitula la enfermedad moderada en humanos,®
ademas de las ventajas que le confieren su bajo costo,
tamafio y facil manejo que facilitan su cuidado. Con el
objetivo de conocer el curso de la infeccion inducida por
el SARS-CoV-2 en el hamster Sirio Dorado se
desarrolld un estudio de infectividad cuyos resultados se
presentan en este articulo.

Materiales y Métodos
Condiciones de seguridad del estudio

Las actividades con SARS-CoV-2 y animales infectados
se realizaron dentro de la instalaciéon de contencion
microbiologica de nivel 3 de bioseguridad, del Centro de
Investigaciones Cientificas de la Defensa Civil (Cuba)
con licencia de autorizacion emitida por la Oficina de
Regulacion y Seguridad Ambiental del Ministerio de

Ciencia Tecnologia y Medio Ambiente de Cuba.”

Virus

SARS-CoV-2, cepa D614G, aislamiento cubano (codigo
CU 2010-2025), con secuencia genotipica referida en
GISAID: hCov-19/Cuba/DC01/2020. El virus se aislo
de exudado nasofaringeo de paciente asintomatico
diagnosticado con SARS-CoV-2 por PCR en tiempo real
(rRT-PCR).®)

Modelo animal

Hamster Sirio Dorado (Mesocricetus
ejemplares machos de 6 a 8 semanas de edad.

auratus),

Infeccion del modelo

Previo a administrar el inoculo viral infectivo, los
animales se anestesiaron con una mezcla de ketamina y
xilacina (200 mg/kg y 10 mg/kg, respectivamente) por
via intraperitoneal. La inoculacion se realizo por la via
intranasal (IN) con una concentracion viral de 10*

TCIDs, (del inglés, tissue culture infectious dose 50%)
en 100 pL de medio MEM con antibibtico,
administrado en las dos fosas nasales.

Grupos de estudio

Se utilizaron 20 hamsteres. Un grupo estuvo compuesto
por 12 animales inoculados con dosis virales de 10*
TCIDsy, separados en cuatro subgrupos de tres
animales, y otro grupo por ocho animales sin infectar
que recibieron 100 pL de medio MEM con antibidtico
(control negativo). Se ubicaron en aisladores de
animales independientes. Se sacrificaron tres animales
infectados y dos controles negativos por dia, en los
tiempos 3, 5, 7 y 14 dias posteriores a la fecha de
inoculacion del virus.

Observaciones clinicas

Se observo el estado fisico de cada animal desde la
fecha de inicio experimental. Se establecido como linea
base del peso corporal el dia de la inoculacién (tiempo
cero). Los pesajes se realizaron los dias 0, 3, 5, 7y 14
post infeccion. Se realizo exploracion clinica dos veces
al dia durante las primeras 72 h y luego diariamente,
prestando atencion a la aparicion de signos
respiratorios, como la hiperventilacion o polipnea. Se
evalu6 grado de actividad, posturas y temperatura
corporal en la regidn toracica con termdémetro
infrarrojo, en iguales intervalos de tiempo.

Toma de muestras faringeas y de pulmoén

Para realizar los estudios de reverso transcripcion-
reaccion en cadena de la polimerasa en tiempo real (rRT
-PCR) y cultivo viral de las muestras, se efectuaron
hisopados faringeos con hisopos estériles, embebidos en
medio MEM con antibidtico y lavados nasofaringeos
posterior a la eutanasia, a tres animales infectados y dos
controles negativos en los tiempos 3, 5, 7, y 14 dias
post infeccion. Los pulmones extraidos se examinaron
macroscopicamente y por estudio histopatoldgico, asi
como por cultivo viral y rRT-PCR.

Procesamiento histolégico

Las muestras de un fragmento del 16bulo apical del
pulmén derecho fueron deshidratadas con etanol a
concentraciones crecientes desde 70% hasta 100%.
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Posteriormente, se incluyeron en bloques de parafina y
se realizaron cortes de 4 um de grosor mediante
micrétomo. Se prepararon laminas histologicas tefiidas
con hematoxilina y eosina para estudiar la morfologia de
pulmén por microscopia Optica. Se realizaron
microfotografias con camara digital, acoplada al
microscopio.

En el andlisis histopatologico se determind el area
estimada de afectacion del pulmon (AEAP), evaluando
cada fragmento de tejido seleccionado en toda su
extension y se calculd el dafio pulmonar agudo (DPA) en
cinco campos histologicos por animal, acorde con lo
descrito por la Sociedad Americana del Toérax.” Se
promediaron los puntajes de los campos evaluados para
cada parametro y se calcul6 el puntaje de DPA de cada
animal mediante la féormula siguiente, donde A, B, C, D
y E representan los cinco campos histologicos:

[(RQ0xA)+ (14xB)+ (7xC)+ (7xD)+ (2xE)]

(nttmero de campos histologicos x 100)

Puntaje de DPA =

Ensayo de reverso transcripcién- reaccion en cadena
de la polimerasa en tiempo real a partir de muestras
de lavado nasofaringeo y 6rganos

Se realizo inactivacion viral a 140 pL de muestra, previo
a la extraccion automatizada del ARN. La deteccion del
SARS-CoV-2 se efectuo a partir de 5 pL del ARN
extraido, utilizando los cebadores y sondas para la
deteccion del gen de la envoltura, en el estuche
comercial RIDA®- GENE-SARS-CoV-2-RUO (R-
Biopharm AG) segin instrucciones del fabricante.
Para la confirmacion se emplearon los cebadores y la
sonda disponibles en el estuche comercial Light Mix
RdRP COVID-19 (TIB MOLBIOL, Roche), del gen de
la polimerasa del SARS-CoV-2 y la enzima Superscript
IIT One Step quantitative RT-PCR with PlatinumTaq
High Fidelity DNA Polymerase (Invitrogene).® Se
utilizé la plataforma para PCR tiempo Real Rotor Gene
Q 5 plex (QIAGEN).

Se determinaron los valores de ciclo de umbral (Ct, del
inglés, cycle threshold), (nimero de ciclos necesarios
para detectar el ARN viral mediante rRT-PCR). El
ensayo de rRT-PCR se consider6 valido cuando los
controles positivos mostraron curva sigmoidea tipica,
con valor de Ct entre 25,0 y 28,0 y los controles
negativos no mostraron sefial de amplificacion. Las

muestras con curvas tipicas de PCR y valores de Ct
menor a 36 ciclos para el gen E y menores a 40 ciclos
para el gen RARP se consideraron positivos, siempre
que el control interno resultase igualmente positivo (Ct
de aproximadamente 36 ciclos).®

Cultivo viral a partir de muestras de los animales

Se inocularon por duplicado 200 pL de las muestras,
obtenidas de los diferentes grupos de estudio, en placas
de 24 pozos con células Vero E6. Se incubaron 1 h a
37°C en atmosfera de 5% CO,, posteriormente se
agregd medio MEM suplementado con 4% de suero
fetal bovino y antibioticos. Se incubaron durante7 dias
en iguales condiciones. En cada placa se utilizaron dos
pozos sin muestras, como controles celulares. Las
células inoculadas se monitorearon diariamente
mediante microscopio invertido para detectar la
aparicion de efecto citopatico (ECP). Cada muestra
tuvo al menos tres pases, antes de informar el
aislamiento como negativo. Al detectar el ECP, las
células fueron desprendidas y sometidas a ciclos de
congelacion a -80°C y descongelacion a 37°C y
transferidas a una placa de 24 pozos con células Vero
E6. Para confirmar la presencia del SARS-CoV-2 se
realizaron ensayos de viabilidad celular por ECP y rRT-
PCR a partir del ARN viral del sobrenadante de cultivo.

Consideraciones éticas de los ensayos

Los ensayos con animales se realizaron bajo las normas
y directrices establecidas para el manejo de los
animales de experimentacion.” Se realizd eutanasia
segun el disefio del estudio, posterior a 4 h de ayuno,
con sobredosis de tiopental sddico (80 mg/kg de peso
animal, Laboratorios AICA, La Habana, Cuba).

Procesamiento estadistico de los datos recogidos

Se determinaron las diferencias estadisticas en el
comportamiento del peso corporal entre animales
infectados y controles, asi como entre los valores de
ciclo de umbral de las rRT-PCR para muestras de
nasofaringe y pulmones, utilizando una prueba de
ANOVA de dos vias y Pairwise-t-Test para las
comparaciones multiples, con un nivel de significacion
estadistica del 0,05 para todas las comparaciones. Los
datos se analizaron mediante la aplicacion informatica
RStudio 2024.09.0 Build 375.
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Resultados
Manifestaciones clinicas

En los animales inoculados se observo disminucion de
la actividad fisica hasta 5 dias post infeccion. Fue
caracteristico el signo de postracion del animal a partir
del tercer dia, con la postura peculiar de espalda
flexionada (Fig. 1 A), acompafiada de respiracion
arritmica y abdominal. En el grupo control negativo no
se observaron tales manifestaciones. (Fig. 1 B).

A vpartir del tercer dia de observacion ocurrid
disminucién del peso corporal en los animales
inoculados. El analisis del comportamiento del peso de
los  animales infectados mostr6  diferencias
estadisticamente significativas (p < 0,05) con relacion al
control negativo en los dias 5 y 7. Se observaron las

mayores pérdidas de peso en el dia 7 post infeccion (Fig.
2). Los animales recuperaron sus pesos corporales a los
14 dias post infeccion. En la temperatura corporal no se
observaron diferencias, entre los hamsteres infectados y
el grupo control negativo sin inocular.

Deteccion de ARN viral de SARS-CoV-2

Se detecto ARN viral en las muestras de nasofaringe y
pulmoén de los hamsteres inoculados, los valores de Ct
fluctuaron entre 9,07 y 15,53 (nasofaringe) asi como
entre 10,88 y 13,84 (pulmon) en los dias 3 y 5 post
infeccion (Tabla 1). Entre las muestras de pulmoén y
nasofaringe no hubo diferencias estadisticamente
significativas en los valores de Ct y en ambos casos los
valores fueron inferiores al control positivo de PCR (Ct
de 24,74), Figura 3.

Fig. 1. A: Posicion del animal mostrando la clasica postura de espalda flexionada, signo peculiar post infeccion con el virus
SARS-CoV-2. B: control negativo.
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Fig. 2. Variacion del peso corporal de cada animal del grupo observado por 14 dias. Hamsteres inoculados con dosis virales de
10* TCIDs, (Ham. Infec. 1,2,3)y animales sin infectar (Control Negativo 1y 2.
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Tabla 1. Valores de Ct de las rRT-PCR de muestras de nasofaringe y pulmones de animales infectados. Se
representan los valores medios y la desviacion estandar (DE).

Animales CtDia 3 G1 Ct Dia5 G2 CtDia 7 G3 Ct Dia 14 G4
NSF Pulmén NSF Pulmoén NSF Pulmén NSF Pulmén
HI 10,84 11,71 13,42 13,84 20,8 17,42 34,34 27,68
H2 12,61 10,88 15,53 13,61 18,46 19,13 29,98 28,40
H3 9,07 11,77 12,78 12,72 18,51 18,76 32,56 28,61
Media 10,84 11,45 13,91 13,39 19.26 18,44 32,29 28,23
DE 1,77 0,50 1,44 0,59 1.34 0,90 2,19 0,49
NSF: nasofaringe
»s| DIA 3 POST i [ A DIA 5 POST
INFECCION — INFECCION
06 08
3 K+ PCR H § K+ PCR
go¢ 24,74 ges y 24,74
N G1 H1 NSF) N G2H3NSF / G2 H3
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Fig. 3. Curvas de rRt-PCR de muestras de lavados nasofaringeos y pulmoén de hamster a los 3, 5, 7 y 14 dias de inoculados con
10* TCIDs. NSF: muestra de nasofaringe. K+ PCR: control positivo de PCR. G1HI: grupo 1 hamster 1. G2H3: grupo 2 hamster
3. G3H3: grupo 3 hamster 3. G4H1: grupo 4 hamster 1.

Posterior al dia 7 de infeccion, se observo el inicio del
corrimiento de las curvas de PCR, aumentando los
valores de Ct, entre 18,46 y 20,8 (nasofaringe) y entre
17,42 y 18,76 (pulmon). En contraste con lo observado
en las rTRT-PCR de dias anteriores, a partir del dia 14
post infeccion se aprecio la separacion de las curvas de
PCR de las muestras de nasofaringe y pulmon, indicando
una mayor concentracion de particulas virales en pulmén
(Ct medio 28,23) con relacion a la observada a nivel de
mucosa nasofaringea (Ct medio 32,29). El valor absoluto
de la diferencia de los promedios de Ct para el dia 14 fue
4,5 veces mayor en la muestra de nasofaringe, tardando

cuatro ciclos mas en detectar el ARN viral, aspecto que
clinicamente pudiera sugerir una importante reduccién
de la carga viral en nasofaringe con relacion a los
pulmones. La deteccion del ARN viral en ciclos de
umbral, superiores a los del control positivo de la PCR,
sugiere una disminucion de la carga viral en ese tiempo
(Fig. 3). En los hamsteres no infectados no se detecto
ARN viral en los dias de monitoreo.
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Descripcion de observaciones macroscopicas y
hallazgos histopatolégicos

A partir del dia 3 post infeccion se corroboraron dafios
en el tejido pulmonar de los animales inoculados, en
correspondencia con la aparicion de los primeros signos
de enfermedad. Las lesiones principales se visualizaron
en los pulmones de los animales con 5 y 7 dias de
infeccion, observando la aparicion de zonas necroticas o
coagulos e, incluso, zonas con edemas. En los pulmones
de los hamsteres del grupo control negativo, no se
observaron lesiones macroscopicas, resultados que
coinciden con el puntaje de DPA determinado por el
estudio histopatologico, donde en el dia 3 post infeccion
los animales tuvieron un valor promedio de puntaje de
0,11(DE =+ 0,047), mientras que en los dias 5 y 7 post
infeccion el puntaje de dafio fue superior: 0,14 (DE+
0,029) y 0,12 (DE £ 0,025), respectivamente, y
disminuy6 en el dia 14 a 0,10 (DE£ 0,026). En los
hamsteres controles negativos el puntaje fue de 0,00.

En la Figura 4 se muestran los principales hallazgos
histopatologicos en los pulmones de los animales. La
inoculacion IN del virus indujo alteraciones en el
parénquima pulmonar de los hamsteres,
correspondiendo fundamentalmente con una neumonia

Control negativo 3d infeccion

& By - !
N"‘& . 5 ¢ L

=) . neutrofilos en alveolos e intersticio] #— : material proteico;

intersticial acompafiada de bronquitis desde los 3 a los
14 dias.

En los animales infectados, se constatd presencia de
debris celular, células inflamatorias y material proteico
en las luces bronquiolares e infiltracion peribronquiolar
de moderada a abundante con linfocitos y algunos
neutr6filos. Se observd engrosamiento marcado de las
paredes alveolares a partir del dia 3 de infeccion y
posterior pérdida de la estructura normal de los alveolos
con edema intersticial, abundantes  alveolos
hemorragicos y presencia de neutrofilos en el intersticio
alveolar. En los dias 5 y 7 de infeccion se observo dafio
severo difuso en el parénquima pulmonar y presencia de
células multinucleadas en las paredes alveolares. En el
dia 14 se apreciaron alteraciones que sugieren el paso de
un estado agudo a uno subagudo, dada la presencia de
eosindfilos en estado de degranulacion y discreta
proliferacion fibroblastica a nivel de los alveolos.®

Cultivos virales de las muestras

En los cultivos celulares se recobro virus SARS-CoV-2
a partir de la inoculacion de las muestras tomadas los
dias 3, 5 y 7 post infeccion, procedentes de lavados
nasofaringeos y pulmones de los animales infectados IN

5d infeccion 7d infeccién

hemorragia; ——=—=: células multinucleadas; 4——: debris celular; \: infiltracién peribronquiolar.

Fig. 4. Imagenes histopatologicas de los pulmones de los animales infectados en los dias 3 (3d), 5 (5d) y 7 (7d) post inoculacion
viral con 10* TCIDs,y sin inocular (control negativo).

6
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con dosis 10* TCIDs,. La observacion del ECP en las
células Vero E6 evidencid la presencia de virus
replicativos en la mucosa nasofaringea y pulmones de
los hamsteres infectados.

Discusion

La proteina de espiga del SARS-CoV-2 emplea
receptores de la enzima convertidora de angiotensina 2
(ACE2) del huésped para entrar en las células y
replicarse.”) En el hamster Sirio Dorado las proteinas
ACE2 son muy similares a la ACE2 humana, con so6lo 3-
4 mutaciones en la interfaz, y presentan la mayor
afinidad de unién al pico de SARS-CoV-2, entre todas
las especies excepto humanos y macacos Rhesus,'”
razones que lo hacen ser, entre otros factores, un modelo
animal selectivo para estudios de infectividad e
inmunogenicidad.

A diferencia de lo que ocurre con el virus del sindrome
respiratorio agudo severo que se replica en los
pulmones de los hamsteres, pero sin ocasionar pérdida
de peso, ni evidencia de enfermedad,'” durante la
infeccion con SARS-CoV-2 en los hamsteres se ha
descrito  anosmia, inflamacion
vascular,"'? y la ocurrencia de lesiones patologicas en
los pulmones, similares a las reportadas en pacientes
con neumonia por COVID-19."% En esta investigacion,
ademds de demostrar la presencia de ARN viral en las
muestras de nasofaringe y pulmones de los animales
inoculados, se observd a partir del dia 3 post
inoculacion, la aparicion de signos de enfermedad.

neurotropismo e

La significativa disminucion del peso corporal de los
animales enfermos (entre un 15 y un 20%) en los dias 5
y 7 post corresponde con las
observaciones realizadas por otros autores utilizando
dosis de indculos y animales adultos similares, donde
registraron pérdidas de peso entre 13,8 y 21,9% al
séptimo dia post inoculacion.""? Los estudios realizados
por Chan, et al. y Sia, et al., describieron pérdidas de
peso corporal alrededor del 11%"*'> en igual periodo
de observacion.

inoculacion, se

La poca variacion de la temperatura corporal entre
infectados y no infectados coincidié con los reportes de
otros autores en hamsteres infectados de diferentes
grupos etarios."'®

El método para deducir las cargas virales en las
muestras segun los valores de Ct, permitio apreciar la
dinamica del proceso infeccioso en el modelo. En todos
los animales infectados, se detecto ARN del virus desde
el dia 3 post infeccion y se infirid por los valores de Ct
la disminucion progresiva de la carga viral hasta los 14
dias post infeccion, tiempo donde se aprecid una
reduccion significativa de material gendmico en las
muestras. En la literatura estd bien descrita la utilidad
del ensayo de rRT-PCR para estimar la carga viral
mediante el valor de Ct. Se basa en la informacién que
proporcionan los valores de Ct, como una medida
inversa con relacion a las cargas virales presentes en las
muestras.?" Valores bajos de Ct, representan un menor
numero de ciclos de amplificacion para detectar el ARN
viral, lo que se traduce como mayor carga viral estimada
en la muestra. Una prueba que registra un resultado
positivo después de 12 rondas (valor de Ct de 12)
comienza con mas de 10 millones de veces mas material
genético viral que una muestra con un valor de Ct de
35,0.17

Los valores bajos de Ct observados en muestras de
pulmoén y nasofaringe al tercer dia de infeccion, apuntan
a la ocurrencia del pico de multiplicacion viral en ese
tiempo, al ser detectado tempranamente el ARN viral en
los ciclos de PCR por los altos valores de carga viral
presentes en las mismas; resultados que coinciden con lo
reportado por otros autores, que sefialan la presencia de
los picos de ARN viral y de titulos infecciosos en
pulmones y lavados faringeos, al tercer dia de infectados
los hamsteres con inoculos virales entre 10° y 10°7
unidades formadoras de placas (UFP)."> Otros estudios
sefalan que la ocurrencia del pico de multiplicacion
viral depende da las concentraciones virales de los
inoculos y puede ocurrir entre el 2 y 5 dia post
infeccion.'”

Aunque se han realizado investigaciones para
determinar las dosis infectivas minimas del SARS-CoV-
2 en humanos y otros animales, ain no estan bien
definidas,"® por lo que resulta necesario continuar las
investigaciones para determinar la dosis infectiva
optima, ya que el exceso de virus en los indculos
pudiera producir interferencias por la deteccion de ARN
residual procedente de los indculos de reto"” y los

indculos con cargas virales bajas pueden limitar la
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aparicion de lesiones mas severas en los animales y
falsear los resultados de eficacia de candidatos
vacunales y farmacos antivirales.

En los resultados se destaca la poca diferencia en los
valores de Ct entre las muestras de nasofaringe y
pulmones en los primeros 7 dias de infeccion, lo que
coincide con lo descrito por otros autores"*'® y permite
sugerir a los lavados nasofaringeos como un sustituto
confiable para determinar la presencia o ausencia de
virus en los pulmones en la primera semana de
infeccion, e indica la utilidad de esta técnica de
muestreo en el monitoreo de la replicacion del SARS-
CoV-2 en los hamsteres.

A diferencia de lo explicado en el ensayo de infectividad
realizado por Imai M, et al., donde no se detectd virus en
los organos de animales infectados (excepto dos
muestras) al dia 10 de infeccion,"'® en este estudio
observamos en el dia 14, muestras de nasofaringe y
pulmén positivas, aunque con valores de Ct altos,
proximos a negativizar, sugestivos de carga viral baja,
particularmente en nasofaringe.

Desde el punto de vista patologico, en los hamsteres no
ha sido bien determinada la relacidon entre la gravedad
de la patologia pulmonar y los signos clinicos de leves a
moderados.**? No obstante, en el estudio se observo
correspondencia entre los animales con mayores signos
de enfermedad y las observaciones macroscépicas de
lesiones pulmonares que se asociaron al dafio pulmonar
producto del proceso infeccioso con SARS-CoV-2. En
los animales infectados, se apreci6 un aumento
progresivo y considerable de la neumonia intersticial a
través del tiempo de observacion, alcanzando su maxima
expresion el dia 7 post infeccion, los hallazgos
histopatolégicos se corresponden con lo descrito por
Rosenke K, et al., que describieron en las secciones
pulmonares de los hamsteres la presencia de neumonia
intersticial crénica activa diseminada, de moderada a
grave.?)

En los dias donde se observaron las mayores lesiones
segin los puntajes de dafio pulmonar (dias 5 y 7 post
infeccion), fueron detectadas cargas virales altas en el
tejido pulmonar. Resultados que coinciden con lo
publicado por otros autores que reportaron el pico de
patologia y consolidacion pulmonar en el dia 7 post

infeccion.'®'*'® El mayor dafio patolégico en los
pulmones de los animales infectados se observd unos
pocos dias después de estimarse la ocurrencia del pico
de concentracion viral lo que se corresponde con lo
descrito por otros autores en varios modelos de
animales."**? comportamiento diferente a lo que ocurre
en la COVID-19 en humanos donde la progresion
clinica de la enfermedad se asocia con Ia
inmunopatologia y suele ocurrir mientras las cargas
virales estan disminuyendo.®

La investigacion demostro que el modelo hamster Sirio
Dorado es susceptible a la infeccion por la variante
D614G de SARS-CoV-2 circulante en Cuba y confirma
que el virus reproduce un proceso infeccioso
respiratorio similar a la COVID-19 en humanos, con
signos evidentes de enfermedad, que se correlacionan
con las lesiones pulmonares observadas. Los ensayos de
rRT-PCR y cultivo viral demostraron la presencia de
virus en la mucosa nasal y pulmones a partir del dia 3 de
infeccion, asi como disminucién del ARN viral a los 14
dias, sugiriendo ciclos de multiplicaciéon viral mucho
mas cortos y recuperacion mas rapida en el modelo
animal que en el humano. Los resultados alcanzados
avalan
herramienta analitica de utilidad para la evaluacion de la
eficacia de candidatos vacunales y medicamentos
cubanos contra la COVID-19.

la utilizacion del biomodelo como una
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Infectivity of severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 in Golden Syrian hamster as a
model for immunogenicity and efficacy trials of biomolecules and vaccine candidates

Abstract

The rapid spread of severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 throughout the world triggered a global
sanitary emergency with the consequent need to develop vaccines and therapies against the virus, which
require the use of animal models for their evaluations. An infectivity study was carried out to determine the
behavior of infection with the circulating strain of severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 in Cuba in
the Golden Syrian hamster in order to use this animal model in the trials of Cuban vaccine candidates and
drugs against the virus. Molecular techniques and viral cultures were used, which demonstrated the presence
of viral RNA and infective virus in samples of nasopharynx and lungs on day 3 post infection, period where
the highest viral concentration peak was observed, followed by a gradual decline of the viral load until day 14.
Infected hamsters showed signs of disease, with the most notable reduction in body weight on days 5 and 7
post infection. Histopathology showed occurrence of severe to serious lung damage, mainly on days 5 and 7
post infection. The results allow us to conclude that the Golden Syrian hamster is susceptible to infection by
the D614G strain of severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 circulating in Cuba, and reproduces a
disease similar to that suffered by humans with mild infections during COVID-19, making it a valuable model
for preclinical studies with vaccine and drug candidates for the treatment of severe acute respiratory syndrome

coronavirus 2 infection.
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