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Resumen

El virus SARS-CoV-2 se identificó por primera vez en la ciudad de Wuhan, China, a 
finales de 2019. Desde entonces, la enfermedad producida por este nuevo coronavirus 
COVID-19, representa una amenaza creciente para la salud humana. El SARS-CoV-2 es 
un virus de ARN monocatenario envuelto. La secuenciación completa de su genoma 
ha permitido clasificarlo en el género Betacoronavirus, de la subfamilia Coronavirinae. 
La similitud genómica con coronavirus derivados de murciélagos y pangolines mala-
yos sugiere a los murciélagos como el reservorio natural principal y a los pangolines 
como el huésped intermediario. La glicoproteína S viral es un objetivo clave para el 
desarrollo de vacunas, de blancos terapéuticos y de pruebas diagnósticas. Esta proteína 
desempeña un papel decisivo en la unión y entrada a la célula blanco y determina el 
tropismo del virus por el huésped. 
PALABRAS CLAVE: SARS-CoV-2; coronavirus COVID-19; reservorio; tropismo viral; 
glicoproteína; vacunas terapéuticas; prueba diagnóstica.

Abstract

The SARS-CoV-2 was first identified in the city of Wuhan, China, in late 2019. Since 
then, the disease caused by this new coronavirus, COVID-19, represents a growing 
threat to human health. SARS-CoV-2 is an enveloped single-stranded RNA virus 
classified in the subfamily Coronavirinae, genus Betacoronavirus.  The homology of 
genomes suggests that bats might be the original host of the virus, and pangolins the 
intermediate host. The viral glycoprotein S is a crucial target for the development of 
vaccines, therapeutic targets, and diagnostic tests. This protein facilitates viral entry 
into target cells and determines host tropism.
KEYWORDS: SARS-CoV 2; coronavirus COVID-19; Bats; Viral Tropism; Glycoprotein; 
Vaccines therapeutic; Diagnostic test.

Clasificación del SARS-CoV-2

La familia Coronaviridae, perteneciente al orden 
Nidovirales, es un grupo amplio de virus capaces 
de infectar y producir enfermedad respiratoria 
o gastrointestinal en diferentes especies de aves 
y mamíferos: cerdos, murciélagos, roedores, 
camellos.1,2 Los miembros de esta familia se 
caracterizan por sus proteínas en forma de espi-
ga, que se proyectan desde su superficie, al ser 
observados por microscopia electrónica.2 

La familia Coronaviridae se divide, a su vez, en 
dos subfamilias: Coronavirinae y Torovirinae, y 

los miembros de la subfamilia Coronavirinae se 
subdividen en cuatro géneros principales: alfa-, 
beta-, gamma- y deltacoronavirus, basado en 
comparaciones del genoma completo.1,2 Hasta 
la fecha se han identificado siete coronavirus 
(CoV) que han cruzado la barrera entre espe-
cies produciendo enfermedad en humanos, 
causando desde infección respiratoria leve hasta 
enfermedades más graves, como el síndrome 
respiratorio agudo grave.1 Estos coronavirus 
humanos (HCoV) pertenecen a los géneros 
alfacoronavirus y betacoronavirus, y cuatro de 
ellos (HCoV-229E, HCoV-NL63, HCoV-OC43 
y HCoV-HKU1) circulan globalmente en la 
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población; contribuyen, aproximadamente, con 
un tercio de las infecciones por resfriado común 
en humanos.1

El brote más reciente de enfermedad por co-
ronavirus se originó en la ciudad de Wuhan, 
la capital de la provincia china de Hubei, en 
diciembre de 2019.3,4  Actualmente representa 
una amenaza potencial creciente para la salud 
humana por la falta de inmunidad previa para 
este virus en la población, y por ser un virus alta-
mente transmisible, con un número reproductivo 
básico R0 entre 2.2-3.9.5 

La secuenciación completa del genoma y el 
análisis filogénico han permitido clasificar al 
virus responsable de esta nueva enfermedad 
por coronavirus, COVID-19, como un nuevo 
virus dentro del género betacoronavirus, de la 
subfamilia Coronavirinae, junto con SARS-CoV 
y MERS-CoV, con quienes comparte 79 y 50%, 
respectivamente, de similitud genómica.6,7,8 
Inicialmente, la OMS lo denominó nuevo co-
ronavirus 2019 (2019-nCoV) y, posteriormente, 
coronavirus tipo 2 del síndrome respiratorio 
agudo grave (SARS-CoV-2) por el Comité Inter-
nacional de Taxonomía de Virus.6

Mediante el análisis filogenético de 103 cepas 
de SARS-CoV-2 de China se han propuesto dos 
tipos diferentes de SARS-CoV-2, el tipo L y el 
tipo S, basado en dos polimorfismos puntuales 
estrechamente vinculados en la posición 8,782 
(en el gen orf1ab) y 28,144 (en el gen ORF8).9 
Los tipo L representaron 70% de la muestra y 
los tipo S 30%, que parece ser ancestral al tipo 
L.9 Se desconocen las implicaciones clínicas de 
estos hallazgos. Pareciera que el tipo L tiene 
una tasa de transmisión más alta y se replica 
más rápido en la población, lo que hace que 
acumule más mutaciones; sin embargo, esto no 
se ha comprobado.9

Origen del SARS-CoV-2

El primer lugar donde se identificó el SARS-
CoV-2 fue en un mercado de mariscos en la 
ciudad de Wuhan, China, donde existe la 
posibilidad de transmisión de patógenos de 
animales salvajes a humanos.3,4 La secuencia 
completa de nucleótidos del SARS-CoV-2 reveló 
que está estrechamente relacionado con otros 
coronavirus similares al SARS derivados del 
murciélago, con 88% de similitud con bat-SL-
CoVZC45, 87% con bat-SL-CoVZXC21 y 96% 
con bat-CoVRaTG13.7,8 La mayoría de las pro-
teínas codificadas mostraron alta similitud en la 
secuencia entre el SARS-CoV-2 y los coronavirus 
derivados de murciélagos bat-SL-CoVZC45 y 
bat-SL-CoVZXC21, con excepción de la proteína 
de superficie S y proteína 13.7 La similitud en su 
secuencia fue superior a 90% en cinco regiones 
genéticas (E, M, 7, N y 14), la más alta fue en el 
gen E con 98.7% de similitud.7 Esto sugiere a los 
murciélagos como el principal reservorio natural 
de este virus, que fue trasmitido al humano qui-
zá a través de un huésped intermediario como 
algún animal salvaje vendido en el mercado de 
mariscos de Wuhan en China.10  

La ruta específica de transmisión de los reser-
vorios naturales a los humanos sigue sin estar 
clara. Algunos estudios han propuesto que los 
pangolines malayos pueden haber proporciona-
do el dominio de unión al receptor del gen Spike 
al nuevo virus SARS-CoV-2.9,11-14 Los pangolines 
y los murciélagos son animales nocturnos, se 
alimentan de insectos y comparten nichos eco-
lógicos, lo que hace que los pangolines sean 
el huésped intermediario ideal para algunos 
coronavirus de murciélagos.13,14 La cepa de 
coronavirus aislada de pangolines muestra una 
similitud de 99, 94, 94 y 89% con SARS-CoV-2 
en la secuencia de nucleótidos de los genes E, 
M, N y S, respectivamente.14 Específicamente 
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los sitios funcionales críticos en la proteína de 
superficie S de SARS-CoV-2 son casi idénticos a 
los del coronavirus en pangolines.12,14 

Estructura y genoma del SARS-CoV-2

El SARS-CoV-2 es un virus esférico, envuelto 
con un diámetro aproximado de 60-140 nm.15 
Al igual que otros coronavirus es sensible a los 
rayos ultravioleta y al calor (Figura 1).16,17 Ade-
más, se inactiva con solventes lipídicos como 
éter (75%), etanol, cloro y ácido peroxiacético.16 
Cuenta con un genoma de ácido ribonucleico 
(ARN) monocatenario de sentido positivo, con 
una longitud aproximada de 30,000 nucleótidos 
(Figura 2).8,9 

El genoma del virus consta de seis marcos 
principales de lectura abierta (ORF), que son 

comunes a los coronavirus y una serie de otros 
genes accesorios.8 El genoma codifica para 9860 
aminoácidos y 27 proteínas, incluidas las de la 
ARN polimerasa dependiente de ARN y cuatro 
proteínas estructurales.8,16,18 Los ORF1a y ORF1b 
codifican las proteínas no estructurales.19 Las 
cuatro proteínas estructurales del SARS-CoV-2 
incluyen la proteína de superficie (S), la proteína 
pequeña de la envoltura (E), la proteína de matriz 
(M) y la proteína de nucleocápside (N).18 Las 
proteínas E y M están asociadas con la envoltura 
viral y la proteína N está en el interior del virión 
asociada con el ARN viral.2 La proteína S es una 
glicoproteína de fusión trimérica de clase I, que 
se proyecta de la superficie viral.15,20 Esta proteí-
na desempeña un papel decisivo en la unión a 
los receptores en la célula huésped y determina 
el tropismo del huésped.20,21 Por eso es un ob-
jetivo clave para vacunas, blancos terapéuticos, 
anticuerpos y pruebas diagnósticas.21 

Figura 1.  Micrografía electrónica de partículas virales 
de SARS-CoV-2, aislada de un paciente.
Imagen capturada y mejorada en color en el Centro 
de Investigación Integrada (IRF, de sus siglas en ingles 
Integrated Research Facility) del NIAID en Fort Detrick, 
Maryland. Crédito: NIAID17

Figura 2.  Representación del genoma del SARS-CoV-2.  
Adaptado de: Nature. 2020 Mar;579(7798):270-273.8
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Se han identificado 14 mutaciones acumulativas 
en el gen que codifica para la proteína S. Estas 
mutaciones pueden conferir ventajas selectivas 
en la transmisión o resistencia a las intervencio-
nes terapéuticas e, incluso, preventivas como las 
vacunas.22 De manera específica, la mutación 
en el gen Spike D614G está reemplazando a la 
forma original del virus (originado en Wuhan, 
China) en el mundo, principalmente en Europa.22 
Esta mutación podría conferir resistencia a la 
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respuesta protectora de los anticuerpos dirigidos 
a D614 en personas infectadas, haciéndolas 
más susceptibles a la reinfección con la nueva 
forma del virus, además de que podría tener 
consecuencias directas para la infectividad del 
virus y poca protección por las vacunas dirigidas 
a este epítopo.22

Ciclo de replicación de SARS-CoV-2

El SARS-CoV-2 parece interactuar mediante la 
glucoproteína S trimérica con el receptor de la 
enzima convertidora de angiotensina 2 (ECA2), 
al igual que SARS-CoV.8,21 La glucoproteína S tri-
mérica del SARS-CoV-2 sufre un reordenamiento 
estructural para iniciar la fusión de la membrana 
viral e ingresar en las células humanas.20 

A diferencia de SARS-CoV, el estado predo-
minante del trímero de la glucoproteína S del 
SARS-CoV-2 tiene uno de los tres dominios de 
unión al receptor rotados hacia arriba en una 
conformación accesible al receptor, y difiere en 
cinco de los seis residuos críticos de aminoáci-
dos en el dominio de unión al receptor.9,20 Estos 
mismos seis residuos críticos de aminoácidos 
del SARS-CoV-2 son idénticos a los de cepa de 
coronavirus en pangolines, y sólo un residuo 
es similar a los de la cepa de coronavirus en 
murciélagos (bat-CoVRaTG13).9,11,14 

Mediante un análisis estructural 3D se observó 
que la proteína S del SARS-CoV-2 tiene mayor 
afinidad a su receptor, que la proteína S del 
SARS-CoV, con una unión al menos 10 veces 
más intensa al receptor ECA2.20 El receptor 
ECA2 se expresa en diferentes tejidos, princi-
palmente en el epitelio de las vías respiratorias 
y neumocitos alveolares tipo 2, lo que explica 
la expresión clínica de la infección porque estas 
células pueden servir como reservorio para la 
invasión viral.21,23 El receptor de ECA2 también 

se expresa en células de tejidos extrapulmonares: 
endotelio, corazón, riñones e intestino, por lo 
que la infección por SARS-CoV-2 puede causar 
insuficiencia multiorgánica en casos graves.21

Posterior al ingreso del virus a la célula huésped, 
el genoma de ARN viral es liberado en el citoplas-
ma celular, que se une al ribosoma de la célula 
huésped por su tapa metilada 5' y su cola polia-
denilada 3'.10,19 El ribosoma de la célula huésped 
traduce una poliproteína larga a partir del genoma 
del virus, posteriormente, esta poliproteína se 
escinde en múltiples proteínas no estructurales, 
que se unen para formar un complejo de múltiples 
proteínas llamado ARN polimerasa dependiente 
de ARN, que sintetiza por replicación el ARN 
genómico de sentido positivo para la progenie 
viral y por transcripción el ARN subgenómico de 
sentido positivo o ARN mensajero. Los ribosomas 
de la célula huésped traducen los ARN mensaje-
ros a las diferentes proteínas estructurales y a una 
serie de proteínas accesorias dentro del retículo 
endoplásmico. Luego, las proteínas estructurales 
virales (S, E y M) se combinan con la nucleocáp-
side mediante interacciones proteína-proteína 
para, finalmente, liberar de la célula huésped los 
virus de la progenie.10,19,24
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