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El SARS-CoV-2 causa una infeccion respiratoria
aguda como en el caso de SARS-CoV y MERS-CoV,
con fiebre, tos y disnea; la neumonia es una mani-
festacion grave que puede progresar rapidamente
a SDRA!

Los coronavirus constituyen una familia de virus
ARN, monocatenario y de cadena positiva, envueltos.
Desde 1968, se otorga su nombre por la morfologia
en «corona» observada en la microscopia electré-
nica, donde las proyecciones de la membrana del
virus, conocidas como espiculas, le dan la apariencia.
Pertenecen a la familia Coronaviridae, subfamilia
Orthocoronaviridae, dentro del orden de los Nidovira-
les.?* Los coronavirus se dividen en tres géneros (l a
I1l) en todos los casos de transmision por animales.®

La subfamilia se clasifica en cuatro géneros:
alfa, beta, gamma y delta, siendo los primeros dos
los que infectan al humano. Se han descrito siete
coronavirus que causan enfermedad en humanos:
229-E (0-CoV), NL63 (a-CoV), OC43 (B-CoV), HKU1
(B-CoV), MERS-CoV (B-CoV), SARS-CoV (B-CoV) y
el séptimo miembro es el recién descubierto SARS-
CoV-2 (B-CoV).°

El SARS-CoV-2 es un virus envuelto, con un
diametro de aproximadamente 60-140 nm, cuya
forma puede ser esférica, eliptica o pleomorfica.” El
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genoma viral tiene aproximadamente de 27-32 kb®
y codifica proteinas estructurales y no estructurales;
por su importancia, las primeras se describen a
continuacion:

» Espicula (proteina S): se proyecta a través de la
envoltura viral y forma las espiculas de la corona;
se encuentra glucosilada y es la encargada de
mediar la union del receptor, asi como su fusion
con la célula del huésped.?

¢ Proteina de membrana (M): posee dos extremaos,
un dominio N-terminal corto que se proyecta en
la superficie externa de la envoltura y un extremo
C-terminal largo interno; juega un papel importan-
te en el ensamblaje del virus.’

¢ Proteina de la nucleocapside (N): se asocia con
el genoma de ARN para formar la nucleocépside;
se piensa que puede estar involucrada en la regu-
lacion de la sintesis del ARN e interacttia con la
proteina M al momento de la replicacién viral.®

* Proteina de la envoltura (E): es una proteina que
funciona como porina, formando canales iénicos,
se desconoce su funcién especifica; sin embargo,
en el virus SARS-CoV esta proteina participa en
el ensamblaje del virus (Figura 1).%°

Todos los coronavirus comparten algunas
similitudes en la organizacion y expresion de su
genoma, donde 16 proteinas no estructurales son
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Figura 1: Esquematizacion del virus SARS-CoV-2. Se puede apreciar
la disposicion de las proteinas que componen el viridn de los coro-
navirus humanos. (Dibujado por Alvarado Amador Osmar de Jesus).

codificadas por un marco de lectura abierto ORF1ab
en el extremo 5', seguidas por proteinas estructurales
codificadas por otro ORF en el extremo 3’.*

Los coronavirus son conocidos por su circulacion
entre algunos mamiferos y aves.™ EI SARS-CoV-2 fue
aislado por primera vez en el liquido del lavado bron-
coalveolar (LBA) de tres pacientes con enfermedad
por COVID-19 en diciembre del 2019,*2*% y el andlisis
de la secuencia gendmica demostré que SARS-
CoV-2 es 96.2% idéntico a Bat CoV RaTG13, lo
cual sugiere que el virus humano comparte similitud
con el de murciélago, en relacion con el mercado de
Wuhan en donde inici6 el brote. El andlisis filogenético
de todo el genoma indica que SARS-CoV-2 comparte
79.5y50% de identidad de secuencia con SARS-CoV
y MERS-CoV, respectivamente.

Aun se encuentran en estudio sus propiedades
fisicoquimicas; se propone que es sensible a la
radiacion ultravioleta y a la exposicion a altas
temperaturas. Algunos estudios describen que el
virus puede inactivarse a una temperatura de 56
°C durante media hora, y con el uso de solventes
lipidicos como etanol al 75%, desinfectantes con
cloro, acido peroxiacético y cloroformo; no obstante,
no es sensible al uso de clorhexidina.**

El espectro de enfermedades generadas por la
infeccién de coronavirus son principalmente respira-
torias agudas y cronicas, entéricas, hematolégicas
y del sistema nervioso central.® Los tipos de virus
B-CoV, SARS-CoV y MERS-CoV generan infecciones
potencialmente graves para el sistema respiratorio.*?

El mecanismo de transmision de la enfermedad
por SARS-CoV-2 es de persona a persona por medio
de lavia aérea a través de las gotas de Fliigge que se
exhalan al toser, estornudar o hablar y son inhaladas
0 depositadas en boca y conjuntivas oculares, asi
como superficies, que pueden fungir como fémites.
Informes recientes indican que el SARS-CoV-2 se
puede detectar en la orina y las heces de pacientes
confirmados, lo que implica un riesgo de transmision
fecal-oral (Figura 2). Aln no se ha documentado la
transmision materno-fetal. El periodo de incubacion
en promedio es de 5.2 dias con una media de 4.7
dias que transcurren entre el inicio de los sintomas.*®

Factores virales y del huésped influyen en la
patogénesis del SARS-CoV-2. La ACE 2 es una
proteina de membrana tipo | que tiene receptores en
el pulmén, corazon, rifién e intestino, principalmente
asociados con enfermedades cardiovasculares. Se
ha documentado que la replicacion viral primaria
ocurre en el epitelio de la mucosa de la cavidad
nasal y faringe. Los receptores ACE 2 que estan
localizados en el tracto respiratorio inferior de los
humanos son los receptores celulares para SARS-
CoV-2, ya que el virién cuenta con S-glucoproteina
en la superficie del coronavirus que es capaz de
unirse al receptor ACE 2 de las células humanas. La
glucoproteina S incluye dos subunidades, S1y S2: la
primera determina el tropismo celular, y la segunda
media la fusiéon de la membrana celular del virus.
Posterior a esta fusion de membrana, el ARN del
genoma viral es liberado en el citoplasma, el ARN no
envuelto traduce dos lipoproteinas pplay pplab, que
forman el RTC en una vesicula de doble membrana
gue continuamente se replica.®

La evidencia biofisica y estructural sugiere que la
proteina S del SARS-CoV-2 probablemente se une
al ACE 2 humano con una capacidad 10 a 20 veces
mayor que el SARS-CoV que influye en su gravedad.
Cuando la enfermedad progresa, ocasiona SDRA
gue representa la causa de mayor mortalidad en los
trastornos respiratorios agudos. Literatura reciente
describe la relacion de la susceptibilidad genética
y la inflamacion, ya que no todas las personas
expuestas a SARS-CoV-2 estan infectadas y no
todos los pacientes infectados desarrollan enferme-
dad grave.’>'®

Yufang Shiy colaboradores®® dividen la enfermedad
en tres etapas, las cuales hemos discutido y modifi-
cado para enriquecerlas con base en los reportes.

La Tabla 1 muestra las etapas de la enfermedad
por SARS-CoV-2 en humanos.



Alvarado Al y cols. Etiologia y fisiopatologia del SARS-CoV-2

s/

Rev Latin Infect Pediatr 2020; 33 (s1): s5-s9

AUn no se puede explicar del todo el amplio
espectro de la enfermedad, durante la fase 1y 2
la respuesta inmune adaptativa es requerida para
la eliminacion del virus y prevenir la progresion de
la enfermedad. Existen diferencias genéticas que
parecen contribuir en variaciones con la respuesta
inmune ante los patdgenos. En la etapa 3, el SLC
genera importante dafio pulmonar. El mal estado
general del huésped y la presencia de comorbilida-
des facilitan la propagacion del virus y el tropismo
por los 6rganos diana con receptores ACE 2, asi
como la produccion aumentada de IL-6, IL-1y TNF-a
en casos graves.'®'” En resumen, la enfermedad
grave se caracteriza por neumonia, linfopenia y
SLC, que activan una respuesta inmune exagerada
gue genera dafio a nivel local y sistémico.*® A conti-
nuacion describiremos el mecanismo inmunolégico
gue se desarrolla en el paciente con COVID-19:

Una vez que el SARS-COV-2 accede a las
células y subsecuentemente libera su material
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viral en drganos con
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las membranas)
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Figura 2: Diagrama de la fisiopatologia del COVID-19.

genético (ARN), es reconocido por receptores de la
inmunidad innata localizados de manera intracelular,
como el receptor tipo Toll 7 (TLR7), RIG-1 y MDA
5, activando una cascada de sefializacion, lo que
conduce a la expresion de IFN tipo | (a y B) cuyo
objetivo es interferir en la replicacion viral. Por otra
parte, los antigenos virales pueden ser procesados
por las células presentadoras de antigeno mediante
su MHC-I al TCR del linfocito T CD8*, lo cual
conlleva la liberacién de sus enzimas proteoliticas
(citotoxicidad). Al mismo tiempo, comienza la sinte-
sis incrementada de mediadores proinflamatorios
(tormenta de citocinas) como: IL-1B (activacion de
neutréfilos y pirogeno endbégeno), IL-6 (activacion de
neutrofilos), IL-7 (diferenciacién de linfocitos T), IL-8
(activacion de neutréfilos), IL-9 (factor de crecimien-
to para linfocitos), IL-10 (suprime la proliferacién
y produccion de citocinas de linfocitos) y TNF-a
(activa la respuesta de neutréfilos e incrementa la
sintesis de PCR).*®
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Tabla 1: Etapas de la enfermedad por SARS-CoV-2 en humanos.

Etapa 1 Etapa 2

Etapa 3 Etapa 4

Periodo de incubacion
Paciente asintomatico

Periodo de contagiosidad
Paciente sintomatico no grave

Con o sin virus detectable Con virus detectable

Respecto a la inmunidad celular, se ha demos-
trado que los pacientes con enfermedad grave
padecen linfopenia (< 600 cel/mm?), hasta ahora la
evidencia sugiere una mayor participacion de los
linfocitos T citotoxicos (CD8*) en la etapa aguda; en
etapas avanzadas, cuando se presenta coinfeccion
existe aumento de los leucocitos. Un aumento en el
recuento de neutrdfilos, asi como el incremento del
ratio neutréfilos/linfocitos, generalmente indica una
mayor gravedad de la enfermedad y desenlace poco
favorable. En cuanto a la inmunidad humoral, se ha
descrito que en el plasma de pacientes convalecien-
tes, las células B producen anticuerpos dirigidos a
la glucoproteina SARS-CoV-2, especificamente a la
proteina S. Xueto CAy colaboradores refieren que en
los pacientes con enfermedad grave existen mayores
niveles de IgG vy titulos mas altos de anticuerpos
totales asociados con peor pronostico.*®

La tormenta de citocinas es el factor que genera el
dafio al epitelio respiratorio. Interesantemente, se ha
demostrado que los pacientes que requieren cuida-
dos intensivos presentan aumento muy importante
de IL-6 y GM-CSF. Estudios histopatolégicos relatan
como hallazgo infiltracién masiva de neutréfilos y
macrofagos, dafo alveolar difuso con formacion de
membranas hialinas y engrosamiento de la pared
alveolar y necrosis de ganglios linfaticos sugerente
de dafio inmunomediado.*®

Los haplotipos HLA se asocian con distintas
susceptibilidades a la enfermedad, por lo que se
siguen estudiando los loci HLA especificos asociados
con la inmunidad anti-SARS-CoV-2. Debido a la
emergencia sanitaria ante una enfermedad nueva,
continuamente se estudia y se agregan cambios a la
literatura actual con nuevos conocimientos.
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