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Resumen

Los coronavirus son una familia de virus con reservorios animales, los cuales han generado infecciones en humanos
alolargo de la historia. Desde finales de 2019 se evidencié un aumento significativo de infecciones por uno de ellos:
el sArs-cov-2, incluso la Organizacidon Mundial de la Salud (owms) lo declaré pandemia. Este virus produce un sindrome
respiratorio agudo severo y afecta otros 6rganos debido a la interaccion entre sus cuatro proteinas principales y
los receptores de las células humanas, principalmente al receptor de la enzima convertidora de angiotensina 2. Se
han descrito multiples comorbilidades organicas y caracteristicas clinicas como factores de riesgo para presentar
la infeccién de manera severa. Aunque se han planteado varios métodos diagndésticos de esta enfermedad, el ideal
es la implementacién de la reaccién en cadena de la polimerasa (Pcr) de transcriptasa reversa. La produccion de
vacunas que generen inmunidad contra este tipo de virus ha sido dificil debido a las mutaciones que presentan.
Palabras clave: infecciones por coronavirus, biologia molecular, covip-19, sArs-cov-2.

Abstract

Since the end of 2019, a significant increase infections due to sars-cov-2 were detected around the world, and World
Health Organization (wHo) declaring a pandemic. sARs-cov-2 generates a severe acute respiratory syndrome and
affection to different organs due to the interaction between its four main proteins and the receptors of human cells
through the angiotensin-converting enzyme 2 receptor. Comorbidities and some clinical characteristics has been
described as risk factors to develop a severe infection. Although several diagnostic methods of this disease have
been proposed, reverse transcriptase polymerase chain reaction (pcr) is recommended. Vaccines production has
been difficult due to virus mutations, however, different vaccines has been approved and applied in many countries
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Introduccion

Los coronavirus (cov) son una amplia familia de virus arn
(4cido ribonucleico) que producen principalmente enferme-
dades respiratorias; reciben este nombre porque cuando se
observan en el microscopio electréonico luego de la tincién,
su forma es similar a una corona.’® Se describieron por pri-
mera vez en 1930 con la aparicion de una enfermedad respi-
ratoria generada en pollos domésticos; la primera infeccién
por coronavirus en humanos se informé en 1960.3 Diversos
animales pueden ser portadores de coronavirus, y debido a
que se puede transmitir a humanos y ocasionar procesos
patoldgicos, se considera una zoonosis."® De los cuatro
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géneros descritos, los alfa y los beta son los que pueden
infectar al ser humano.'

A finales de 2019 se reportd a varios pacientes con
diagnostico de neumonia atipica en Wuhan, China, las inves-
tigaciones pertinentes relacionaron este cuadro clinico con
un virus proveniente de los mercados himedos de dicha ciu-
dad.* La Organizacion Mundial de Salud (oms) lo denominé
coronavirus 2019, y a la enfermedad covip-19 (coronavirus
infectous disease 2019). Por otro lado, el Comité Internacio-
nal de Taxonomia de Virus, de acuerdo con episodios pre-
vios de enfermedad por coronavirus, como el ocurrido en
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2002 donde se produjo un episodio de sindrome respiratorio
agudo grave (sArs) y por la similitud con éste, lo nombré sArs-
cov-2.46

El 11 de marzo de 2020 la owms clasifico la situacion
de covip-19 como pandemia, y establecié diferentes estra-
tegias a nivel mundial para la contencién y la reduccion
del nimero de personas infectadas.” La Universidad Johns
Hopkins reportd en vivo el comportamiento mundial de la
infeccion, pagina que posteriormente se cerré por la dismi-
nucion del nimero de casos y porque se considerd que la
informacion tenia menor efecto.®

El objetivo principal de este articulo es hacer una re-
visién acerca del coronavirus, describir su clasificacion, las
principales caracteristicas, los mecanismos de patogenici-
dad, los métodos diagndsticos y generalidades del desarro-
llo de vacunas. Realizamos una busqueda bibliogréafica en
diversas bases de datos, incluyendo PubMed, ScienceDi-
rect, Lilacs y Scielo, utilizando las palabras clave.

Clasificacion de los coronavirus

Los coronavirus estan envueltos y contienen ARN monocate-
nario de sentido positivo (5°-3") de 26 a 32 kilobases, perte-
necen a la subfamilia Coronavirinae, familia Coronavirdiae,
orden Nidovirales. De acuerdo con su genética, se dividen
en cuatro géneros: Alfacoronavirus (acov), Betacoronavi-
rus (Bcov), Deltacoronavirus (dcov) y Gammacoronavirus
(ycov).2™® Los analisis evolutivos han mostrado que los mur-
ciélagos y los roedores son las fuentes genéticas de la ma-
yoria de los acov y Bcov, mientras que las aves lo son para
la mayoria de dcov y ycov.>'%* Tienen un genoma policistro-
nico con un mecanismo de transcripcién Unico para generar
un conjunto de ARN mensajeros subgendmicos para marcos
de lectura abiertos (orrF: open reading frames) que codifi-
can proteinas estructurales y accesorias del virus.” Aunque
existe una gran similitud entre los coronavirus, tienen dife-
rencias en las proteinas estructurales, lo que les confiere
un mecanismo diferente de entrada a la célula huésped por
un receptor especifico y un tropismo tisular particular, pues
estos virus han evolucionado para reconocer una variedad
de receptores, incluidos los receptores de proteinas y de
azlcar.'>'® Los diversos patrones de reconocimiento de
receptores de los coronavirus afectan a nivel molecular el
proceso de entrada a la célula hospedera, lo que es funda-
mental y critico en virologia.®

Cuadro 1.
Caracteristicas genéticas
del sArs-cov-2 versus Mers-cov'’

Caracteristica SARS-COV MERS-COV*
Longitud de nucledtidos 29727 30119
ORF 11 11
Proteinas estructurales 4 4
Proteinas no estructurales | Al menos 5 16
Proteinas accesorias 8 5

* Mers-cOv: sindrome respiratorio de Oriente Medio coronavirus 2.
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Caracteristicas moleculares en el covip-19

El sars-cov-2 es un B-coronavirus con caracteristicas geno-
micas Unicas, contiene ARN de sentido positivo, no segmen-
tado y envuelto, y se incluye en el subgénero Sarbecovirus,
subfamilia Ortocoronavirinae, presente en humanos y otros
mamiferos.®'%'%18 Tiene un didmetro entre 65 y 125 nm, en
los que cuenta con 29 891 nucledtidos que codifican 9 860
aminoacidos, su contenido de ¢ + ¢ es de 38% Y esta provis-
to de espigas en forma de corona en la superficie exterior.®®
Estructuralmente cuenta con cuatro proteinas principales:
glicoproteina de espiga (s), glicoproteina de envoltura pe-
quena (), glicoproteina de membrana (m) y proteina de la
nucleocépside (N), ademas de varias proteinas accesorias,
aunque carece del gen de hemaglutinina-esterasa:®10.121315.18

Cuadro 2.

Caracteristicas del sars-cov y del mers-cov’

Caracteristica

SARS-COV

MERS-COV*

del receptor

arterial y venoso,
musculo liso,
intestino
delgado, epitelio
del tracto
respiratorio,
monocitos
alveolares y
macréfagos

Género Bcovs, linaje B Bcovs, linaje ¢
Posible Murciélago Murciélago
reservorio
natural
Posible Civeta de las Camello
hospedero palmeras
intermediario
Origen Provincia de Arabia
Cantoén
Receptor Enzima Dipeptidil
predominante convertidora de peptidasa-4
angiotensina 2 (pPP4) 0 cD26
Distribucién Endotelio Epitelio del

tracto respiratorio,
rindn, intestino
delgado, higado,
prostata y
leucocitos
activados

Linea celular
susceptible

Tracto
respiratorio,

Rinon, higado

Tracto respiratorio,
tracto intestinal,
tracto
genitourinario,
rindn, higado
neuronas,
monocito,
linfocito y lineas
celulares
histiociticas

Eficiencia de la
replicacion viral

Elevada

Muy elevada

Habilidad para
inhibir la
produccion de IFN

Reconocimiento
lento y respuesta
proinflamatoria

Reconocimiento
lento y respuesta
proinflamatoria
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La glicoproteina s es una proteina transmembrana que pesa
alrededor de 150 kpa, se encuentra en el exterior del virus
formando homotrimeros que sobresalen y facilitan la union
del virus a las células huésped por atraccién con la enzima
convertidora de angiotensina 2 (Eca2); es escindida por la
proteasa tipo furina de las células huésped en las subuni-
dades s1y s2, que adquieren funciones de tropismo viral y
mediador de la fusién viral con la célula hospedera, respec-
tivamente.%12.15:18:20

La glicoproteina £ pesa de 8 a 12 kpa, es la mas pe-
quefa en la estructura del sars-cov-2 y participa en la pro-
duccién y maduracion del virus.'® Adicionalmente, cumple
funciones de canal i6nico requerido para la patogenia.’>'318

La glicoproteina m pesa de 25 a 30 kpa, tiene tres
dominios transmembrana, un ectodominio N-terminal y un
endodominio c-terminal; juega un papel determinante en la
forma de la envoltura del virus, ya que se une a las demas
proteinas estructurales para estabilizar la nucleocépside y
promueve el ensamblaje viral porque media la unién protei-
na N-ARN en el virién.'218

La nucleocapside o proteina N se localiza en el reti-
culo endoplasmico de Golgi que esta unido al ArN del virus,
lo que la relaciona con la replicacién y la respuesta celular
de las células del huésped ante las infecciones virales; es
una proteina fuertemente fosforilada que induce cambios
estructurales que mejoran la afinidad por el ArN viral.'?'8

El arn liberado por el virus es de aproximadamente 14
ORF que codifican para proteinas estructurales y no estruc-
tuales que participan en la supervivencia y la virulencia.'®'®
Las proteinas no estructurales (nsp: nonstructural protein)
forman un complejo replicasa-transcriptasa en vesiculas de
doble membrana que se ensamblan con la ARN polimerasa
dependiente de ArN y helicasa.®

Caracteristicas fisiopatoldgicas y clinicas

Las células blanco del sars-cov-2 son las células epiteliales
alveolares; la glicoproteina s se une al receptor eca2, la cual
esta distribuida principalmente en los niveles cardiovascular,
renal, testicular, pulmonar e intestinal, pero también tiene
presencia en otros 6rganos. La funciéon de la eca2 es inducir
la formacién de angiotensina I que actla a nivel de las en-
dopeptidasas tisulares formando angiotensina 1-7, y ésta a
su vez induce vasodilatacion, antiinflamacién y antiprolifera-
cion para antagonizar los efectos de contraccién del musculo
liso vascular generada por la angiotensina 1, la proliferacion
celular, la fibrosis y la inflamacién vascular.?' Cuando el sArs-
cov-2 se une al receptor Eca2 en las células epiteliales alveo-
lares, la expresién de esta enzima se regula negativamente
por mecanismos de internalizacién, eliminacién y replicacion
viral.?"?2 Posterior a esto hay un aumento de la concentracion
de angiotensina I que desencadena una respuesta inflama-
toria con exudacion fibrinosa de neutréfilos y macréfagos,
todo esto confluye en la pérdida de la funcién de ventilacién
pulmonar e hipoxemia; de manera simultanea, la infeccion
y la inflamacion causan un desequilibrio en la respuesta de
los linfocitos T helper-1 y T helper-2, que conduce a una tor-
menta inflamatoria a expensas del aumento de interleucina
4, interleucina 10 e interleucina 6, dicha tormenta causa un
dafo inmune sistémico que puede originar una falla organi-
ca multiple y la muerte.?’*% En varias autopsias hechas a
pacientes con diagnostico de covip-19, Von der Thiisen y Van
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der Eerden mencionan que encontraron dafo microvascular
extenso y oclusiéon trombdtica como el principal patrén de le-
sién, ademas de exudados fibrinosos intraalveolares, estos
cambios vasculares son los responsables de las manifesta-
ciones del sars-cov-2, llevando a la consiguiente produccion
de edema pulmonar junto con la presencia de exudados
protrombdticos.?

La transmisién del sars-cov-2 entre humanos se da
por medio de gotas respiratorias que liberan las personas in-
fectadas, aunque también puede ser mediada por fomites o
superficies contaminadas como cartén, plastico y acero, ya
que el virus puede permanecer en ellas durante dias; se cree
que la transmision por inhalacién de viriones suspendidos
en el aire es poco probable, sin embargo, existe la preocu-
pacién de que el virus se pueda aerosolizar por mas de tres
horas durante procedimientos como intubaciéon o uso de
nebulizadores.?”” Un aspecto relevante es el grado de trans-
misibilidad o contagio que se describe a través del nimero
de reproduccion basico (rRO), que indica el nUmero esperado
de casos directamente afectados por un caso contagioso en
una poblacién en la que todos son susceptibles. En Wuhan,
foco de la pandemia, el RO estimado fue de 2.2, mientras que
en otros estudios se encontraron diferentes valores, el méas
bajo corresponde al informe de la oms de 1.95 y el valor mas
alto es 6.47; esta variedad en los indices se puede explicar
por el uso de diferentes métodos de célculo o por el hecho
de que éstos fueron tomados en distintos momentos de la
epidemia.?&%0

Las personas infectadas presintomaticas o asin-
tométicas pueden propagar la infeccion, sobre todo en
los tres dias previos a los sintomas, luego los enfermos
presentan una alta carga viral nasofaringea, que descien-
de paulatinamente en el transcurso de una semana.’’ En
un metaanélisis realizado en Singapur con 157 casos de
covip-19, se estimd una transmisién durante el periodo de
incubacion de 6.4%.%"

El periodo de incubacién del virus ocurre en alrede-
dor de cuatro a cinco dias, mientras que las primeras ma-
nifestaciones clinicas se presentan 11.5 dias después de
adquirir la infeccion, y la fiebre, la tos, el dolor de garganta,
malestar y mialgias son los principales sintomas manifes-
tados en estos pacientes; también se han reportado sinto-
mas gastrointestinales como anorexia, naduseas y diarrea,
pero son menos comunes.?”*? En un estudio realizado en 7
736 pacientes de varias provincias chinas, encontraron que
43.8% de ellos presento fiebre al momento del ingreso hos-
pitalario, y 88.7% en algin momento de la hospitalizacién,
la tos se observd en 67.8%, las nauseas y el vomito en 5%
de los pacientes, por Ultimo, la diarrea se presentd en 3.8%
de la poblacion de estudio.®? Por otro lado, algunas series
de casos recientes de China y Estados Unidos describen
alteraciones neurolégicas como eventos cerebrovasculares
isquémicos y hemorragicos, mareos, cefalea, encefalopatia
necrotizante aguda, sindrome de Guillain-Barré y alteracion
musculoesquelética y del estado mental, sin embargo, no
se ha comprobado la invasién viral cerebral 3% Las altera-
ciones cardiacas no han sido ajenas al covip-19, estudios
observacionales denotan que los pacientes pueden presen-
tar lesion miocérdica, miocarditis, arritmias e insuficiencia
cardiaca.®®*%” Las manifestaciones oculares, del gusto vy el
olfato también se han descrito en los pacientes.®4°
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En cuanto a la evolucién de las manifestaciones clini-
cas, diversos estudios retrospectivos de pacientes criticos
sugieren que la disnea aparece 6.5 dias después del inicio
de los sintomas, y el cambio a sindrome de dificultad respi-
ratoria aguda (spbra) ocurre 2.5 dias luego del comienzo de
la disnea.*!

Factores de riesgo asociados y signos de
alarma

Se han planteado diversos factores de riesgo para la con-
traccion y evolucion severa de la enfermedad, donde la
edad y las comorbilidades son de los principales para pasar
de la infeccion al sbra, sin embargo, tanto la enfermedad
como su presentaciéon grave pueden ocurrir en personas
de cualquier edad.*** En un reporte de China con 72 314
casos de covip-19, el 87% de pacientes tenfan entre 30y 79
anos, 8% estaba entre los 20 y 29 anos, 3% era mayor de 80
afosy el 1% de los casos se presentaron tanto en personas
menores de nueve anos como en los que tienen de 10 a 19
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anos.* La tasa general de letalidad fue de 2.3%, fue mayor
en los grupos etarios que tenfan entre 70 y 79 afos y en los
mayores de 80 anos, con 8y 14.8%, respectivamente.*

Comorbilidades como enfermedad cardiovascular,
diabetes mellitus, hipertensién arterial, enfermedad renal
cronica, obesidad, enfermedad pulmonar y malignidad
particularmente hematoldgica, pulmonar y metastasica se
han descrito junto con caracteristicas clinicas como tem-
peratura de =39 °C, saturacién de oxigeno menor de 88%,
tabaquismo, linfopenia y elevacién en lo siguiente: ferritina,
enzimas hepéticas, lactato deshidrogenasa (LoH), protefna ¢
reactiva (Pcr), dimero b, tiempo de protrombina (1p), creatini-
na sérica y un puntaje gsora mas elevado, asi como coinfec-
ciones por el virus de la influenza y Klebsiella, las cuales se
han relacionado con evolucién y muerte por covip-19.434548
Las gufas propuestas por el Centro de Control y Prevencion
de Enfermedades (cbc) proponen una clasificacion del ries-
go en alto, moderado y bajo (cuadro 3).%°

Cuadro 3.
Clasificacién del riesgo de enfermedad grave por coronavirus®

Riesgo alto

Edad de alrededor de 65 anos

Condicién de inmunocompromiso

Diabetes mellitus

Enfermedad cerebrovascular
Enfermedad hepética cronica
Trastorno por consumo de tabaco

Residencia en un hogar de ancianos o centro de atencién a largo plazo
Enfermedad pulmonar crénica (eroc) o asma de moderada a severa
Enfermedad cardiovascular (incluyendo hipertension)

Obesidad severa (indice de masa corporal [imc] =40 kg/m?)

Enfermedad renal cronica (sometida a dialisis)

Riesgo moderado

Edad entre 20 y 64 afos, sin ninguna comorbilidad
Edad menor de 20 afios, con comorbilidades diferentes a las especificadas en alto riesgo

Riesgo bajo

Edad menor de 20 anos, sin afecciones médicas subyacentes

Diagnastico

El estdndar de oro para el diagnostico de sars-cov-2 es el
aislamiento del virus mediante el cultivo, sin embargo, este
meétodo requiere cierta cantidad de tiempo y confiere un al-
to riesgo de infeccién, por ello, se han implementado otros
métodos diagnoésticos como la reaccion en cadena de la poli-
merasa (pcr), una técnica de biologia molecular que identifica
poca cantidad de material genético mediante la amplificacién
de las secuencias génicas de interés.®*® En este caso, debi-
do a que el sARs-CoV-2 €S un Virus ARN, se usa un tipo especifi-
co de pcr denominado reaccion en cadena de la polimerasa
con transcriptasa reversa (RT-pPcr), la cual usa como base los

acidos nucleicos del virus, amplifica el material genético tipo
ARN Y lo cuantifica.®®®? Los genes que se detectan median-
te RT-PCR son el gen de envoltura (upE), asi como el marco
de lectura abierta 1a'y 1b (orFl1a y orr1b).52 Uno de los sets
de RT-PCR se encarga de la identificacion del gen N presente
en todos los coronavirus, mientras que otro set se encarga
de la identificacion especifica de sars-cov-2.% Las muestras
procesadas provienen del tracto respiratorio superior, son
isopados de orofaringe y/o nasofaringe, este Ultimo un sitio
anatdomico es més sensible.%®2 En pacientes con neumonia,
ademés, se obtienen muestras del tracto respiratorio inferior,
ya sea por medio de esputo o por liquido del lavado bron-
coalveolar® El ArRN del sars-cov-2 alcanza su pico maximo en
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las muestras del tracto respiratorio superior entre siete y 10
dias luego del inicio de los sintomas, mientras que en las del
tracto respiratorio inferior las concentraciones permanecen
altas hasta por tres semanas.®®

Otro método utilizado para el diagnostico de sArs-
cov-2 es la serologia, en ella se determina la presencia de
anticuerpos (ac) en sangre; la sintesis de estos Ac ocurre
entre siete y 11 dias luego de la exposicion, y la deteccion
de inmunoglobulina ¢ y M (igG e IgM) se puede realizar hasta
cinco dias después del inicio de los sintomas.®%% Debido
a lo anterior, este método no es muy Util para el diagnéstico
del cuadro clinico agudo, pero puede serlo para determinar
inmunidad protectora y en investigaciones acerca del uso
de anticuerpos neutralizadores a manera de tratamiento o
profilaxis.®’

Otras técnicas para la deteccién del virus son la
amplificacién isotérmica mediada por bucle (rT-LAMP) que
detecta el gen orrla, la espectometria de masas junto con
MALDI-TOF, la cual hace el diagndstico por medio de un sensor
de objetivo multiple que amplifica rapidamente el material
genético y el ensayo basado en colorimetria de papel, don-
de se usan nanoparticulas inducidas por acidos nucleicos y
permiten distinguir el sArs-cov-2 del MERs-cov y otros microor-
ganismos.®? Los métodos diagndsticos que se basan en la
reaccion antigeno anticuerpos son rapidos, pero tienen baja
sensibilidad y especificidad.®? La neutralizacién de pseudo-
particulas (ppnNT) es altamente sensible y especifica en este
contexto, sin embargo, no es muy usada en el &mbito clini-
co, sino més bien en investigacion.®

El sars-cov-2 y el desarrollo de vacunas

Las vacunas constituyen una manera de proteccién contra
enfermedades infecciosas, ya que generan inmunidad con-
tra estas patologias.®® Pese a la aparicion de virus infectan-
tes para el humano como SARS-COV-1, MERS-COV Y SARS-COV-2,
no se han creado vacunas exitosas contra esta familia de
virus, esto se debe a que constantemente presentan varia-
ciones en su material genético.?®% En el desarrollo de las
vacunas es fundamental el reconocimiento de proteinas
de la membrana del virus y también de los receptores del
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hospedero humano con los que interactla: por ahora se
reconoce a la proteina s del virus como la principal causan-
te del mecanismo de infeccién, ésta se acopla a diferentes
receptores como EcA2, APN Y DPP4; el receptor EcA2 también
es usado por el sars-cov-1 y se ha encontrado un 75% de
similitud en la proteina s entre él y el sars-cov-2.%° Entre los
diferentes tipos de vacunas se encuentran los siguientes.

Vacunas de subunidades recombinantes
Estas vacunas son seguras y tienen pocos efectos adver-
s0s; activan el sistema inmune sin utilizar particulas virales;
in vitro han demostrado la produccién de Ac por parte de los
linfocitos 1.5 Algunos estudios han evidenciado la produc-
cion de Ac en células de mamiferos infectados con antige-
nos derivados de la proteina s, otras investigaciones estan
desarrollando un polipéptido que estabiliza las proteinas del
virus y asf el reconocimiento especifico de los antigenos.%

Vacunas de ADN

Se usan para la inyeccion de plasmidos que incrementan la
respuesta inmune; habitualmente se usan como profilaxis
o tratamiento de las enfermedades, en la actualidad se
encuentran estudios en fase preclinica y fase 1 en China y
Estados Unidos, respectivamente.®

Vacunas de ARN mensajero
Estas se utilizan para tratar diferentes formas de infeccion y
cancer, pues este tipo ARNM genera la produccién de antige-
nos; este tipo de vacunas tiene ventajas sobre otras debido
a que no tiene integracién al genoma y produce antigenos
multiméricos.® Una revision sistematica reciente brinda la
mejor evidencia de que BNT162b2, mRrNA-1273, chedox1 y
Ad26.cov2.s tienen una eficacia semejante desde la época
de variantes del virus predelta hasta émicron, y son mode-
radamente efectivas en participantes de 65 afios 0 mas.%®
Se desarrollaron méas de 115 proyectos para elaborar
una vacuna eficaz, de los cuales pocos han llegado a la apli-
cacion en la poblaciéon.?” Sin embargo, dadas las constantes
variaciones antigénicas que presenta el virus sars-cov-2, se
requiere continuar evaluando nuevas vacunas.
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