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Resumen

Los coronavirus (CoV) son patégenos que se transmiten a
los animales y a los humanos; tienen una distribucion mun-
dial. Se han identificado seis tipos de CoV como causantes
de enfermedades humanas: cuatro causan sintomas respira-
torios leves, mientras que dos tipos, el sindrome respiratorio
del Medio Oriente (MERS) y el sindrome respiratorio agudo
severo (SARS), han causado epidemias con altas tasas de
mortalidad. Los coronavirus humanos causan el resfriado
comun, provocan infecciones de las vias respiratorias inferio-
res y estan implicados en la gastroenteritis infantil. En la
actualidad, el coronavirus SARS-CoV-2 se ha transmitido
entre especies, incluido el hombre, y tiene la caracteristica
de ser un virus respiratorio muy virulento que causa la enfer-
medad conocida como COVID-19, la cual hasta la fecha no
tiene un tratamiento médico autorizado. La Organizacion
Mundial de la Salud anuncié que el brote de COVID-19 ha
pasado de ser una emergencia sanitaria a una pandemia.
Por lo tanto, los objetivos de este documento son mencionar
las generalidades de los coronavirus (estructura, genoma,
mutacidn y recombinacion), la descripcion epidemioldgica, el
mecanismo de transmision entre animales y humanos, la
patogénesis y la terapéutica.

Palabras clave: Enfermedades Transmisibles Emergentes;
Glicoproteina de la Espiga del Coronavirus; Coronaviridae;
Infeccion por COVID-19; Prueba de SARS-CoV-2

Abstract

Coronaviruses (CoV) are pathogens that are transmitted to
animals and humans; they spread around the world. Six types
of coronavirus have been identified as causing human disea-
se: four cause mild respiratory symptoms, while two types,
the Middle East Respiratory Syndrome (MERS) and the
Severe Acute Respiratory Syndrome (SARS), have caused
epidemics with high mortality rates. Human coronaviruses
cause common cold, lead to lower respiratory tract infections
and are involved in pediatric gastroenteritis. Currently, the
coronavirus SARS-CoV-2 has been transmitted between spe-
cies, included humans, and is a very virulent respiratory virus,
causing the disease known as COVID-19, which to date, has
not an authorized medical treatment. The World Health
Organization announced that the outbreak of COVID-19 has
been upgraded from a health emergency to a pandemic.
Therefore, the objectives of this paper are to mention the
basic concepts of coronavirus (structure, genome, mutation
and recombination), its epidemiological description, ani-
mal-human transmission mechanism, pathogenesis and
therapeutics.
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Los coronavirus (CoV) son agentes patégenos que
forman parte de un grupo de virus de ARN monocate-
narios con envoltura, que son faciles de mutar, lo cual
aumenta la diversidad de especies y genera la capa-
cidad de adaptarse rapidamente a nuevos hospedan-
tes. Pertenecen a la subfamilia Orthocoronavirinae,
familia Coronaviridae, en el orden Nidovirales.

Se clasifican en cuatro géneros: Alfacoronavirus,
Betacoronavirus, Gammacoronavirus y
Deltacoronavirus. Los dos primeros pueden infectar al
ser humano."? Los coronavirus, junto a los torovirus y
arterivirus (ambos componen a los Coronaviridae), per-
tenecen al grupo de los Nidovirales, que producen un
grupo anidado de ARNm con terminales 3’ en comun.
Los coronavirus y los torovirus tienen nucleocapsides
helicoidales, mientras que los arterivirus tienen nucleo-
capsides icosaédricas. Los coronavirus y los torovirus
se clasifican juntos sobre el fundamento de la corona
0 el aspecto halégeno de las glicoproteinas de la envol-
tura, y sobre los rasgos caracteristicos de la quimica
y la replicacién. La mayoria de los coronavirus huma-
nos caen en uno de dos serotipos: OC43-como y
229E-como.® Los coronavirus tienen una envoltura
derivada de las membranas intracelulares y no de la
membrana plasmética. Se trata de una enfermedad
zoondtica, es decir, que puede transmitirse de los ani-
males al ser humano.*%87 La infeccidn por coronavirus
en animales, como bovinos, cerdos, perros, entre
otros, se conoce desde hace muchas décadas; al
infectarse, estos pueden presentar diarrea; de modo
especial las aves desarrollan compromiso respiratorio
semejante a una bronquitis. Los coronavirus se encuen-
tran en especies de aves y mamiferos. Se asemejan
entre si en morfologia y estructura quimica; por ejem-
plo, los coronavirus de los humanos y el ganado se
relacionan antigénicamente.? Los coronavirus tipo beta
son zoondticos; es por ello que una completa vigilancia
epidemioldgica debe incluir a los animales, ya que son
hospedadores susceptibles.® Los camellos se han
identificado como una fuente de infecciones humanas;
sin embargo, nuevamente se descubrié que los mur-
ciélagos hospedan virus estrechamente relacionados
(similares al sindrome respiratorio de Medio Oriente
—MERS—) vy, por lo tanto, se hipotetiza que los mur-
ciélagos son la fuente evolutiva original. Los brotes de
sindrome respiratorio agudo grave (por sus siglas en
inglés: SARS-CoV) y MERS-CoV demuestran que la
familia Coronaviridae posee potencial capacidad zoo-
notica, lo que genera un incremento en los estudios
ecoepidemioldgicos para la busqueda de coronavirus
en murciélagos.

En diciembre de 2019, se extrajo un nuevo tipo de
coronavirus, llamado SARS-CoV-2, de muestras de las
vias respiratorias inferiores de varios pacientes en
Wuhan, China. Estos pacientes presentaban sintomas
de neumonia grave, incluyendo fiebre, fatiga, tos seca
y dificultad respiratoria. Los primeros candidatos de los
que se supone proviene el SARS-CoV-2 fueron los
murciélagos. Estos animales son un reservorio muy
importante de coronavirus y se encontraron coronavi-
rus muy similares al SARS-CoV-2 en muestras obteni-
das de ellos. Sin embargo, no se ha podido establecer
una relacion directa entre esos coronavirus y SARS-
CoV-2, lo que apunta a un posible hospedador inter-
medio. Un candidato posible es el pangolin. En
muestras colectadas de pangolines rescatados del
comercio ilegal, se identificaron coronavirus con simi-
litud al SARS-CoV-2, especialmente en una region cri-
tica para la unién del virus con la célula huésped.
Este resultado sugiere al pangolin como especie
intermediaria.®

De acuerdo con los primeros estudios publicados y
las investigaciones realizadas por las autoridades sani-
tarias chinas, la fuente se relaciona con la exposicion
en un hdmedo mercado de mariscos de Wuhan.
Debido a la prevalencia y la amplia distribucién de los
coronavirus en distintas especies animales, su diversi-
dad genética y la frecuente recombinacién de sus
genomas es considerable que se detecten nuevos
coronavirus en casos humanos, especialmente en con-
textos y situaciones donde el contacto con los animales
es estrecho.! El virus, del que se ha informado en 28
paises, muestra una transmision de persona a persona
y la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) anunci6
que el brote dejo de ser una emergencia sanitaria mun-
dial y avanzo al estado de pandemia.'®!!

El periodo promedio de incubacion es de 5.2 dias,
lo que les permite a los viajeros aéreos propagar la
enfermedad a nivel mundial.? La evidencia muestra que
la transmision del virus ocurre durante el periodo de
incubacion en pacientes asintomaticos. Ademas, se
encontraron altas cargas virales de esputo en un
paciente con novel coronavirus-infected pneumonia
(NCIP) durante la fase de recuperacion.'? Hasta el 10
de abril de 2020, se notificaron mas de 1 650 210
casos confirmados en todo el mundo, con un rapido
aumento del numero de muertes. El 31 de diciembre
de 2019 se describieron los primeros casos del nuevo
coronavirus 2019 (2019-nCoV) en Wuhan, provincia de
Hubei, China. Hasta el momento se reportan casos
confirmados en todas las provincias de China.
Las principales ciudades de China que estan en
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aislamiento o cuarentena son: Wuhan, Huanggang,
Ezhou, Chibi, Zhijiang, Qianjiang, Jingmen, Xiantao,
Xiaogan y Huangshi. A principios de febrero de 2020,
investigadores chinos concluyeron que el 2019-nCoV
es 96% idéntico, a nivel de todo el genoma, de un
coronavirus de murciélago. Se hipotetiza que un mur-
ciélago infectd a un animal de granja que fue traido al
mercado con vida y se mantuvo con personas en una
de las incubadoras idéneas para la infeccion viral: el
mencionado himedo mercado chino en Wuhan, donde
los animales salvajes se mantienen en jaulas y se ven-
den como alimentos 0 mascotas. Se cree que un ani-
mal infectado por murciélagos, tal vez un pangolin,
infectd al primer humano. EI SARS-CoV clasico y el
MERS —otro virus que produce afecciones respirato-
rias— saltan sin cambios de los animales a los huma-
nos.® Debido a la prevalencia y la amplia distribucion
de los coronavirus en distintas especies animales, asi
como a su diversidad genética y la frecuente recombi-
nacion de sus genomas, es considerable que se detec-
ten nuevos coronavirus en casos humanos,
especialmente en contextos y situaciones en los que
el contacto con los animales es estrecho.’

El SARS-CoV-2 pertenece a un grupo de virus gené-
ticamente afines, en el que se encuentran también el
SARS-CoV y otros coronavirus que han podido aislarse
en poblaciones de murciélagos. Varias hipdtesis sur-
gen con respecto al origen del coronavirus, entre las
que destaca que pudo haberse transmitido de un ani-
mal a un humano, un fenémeno conocido como des-
bordamiento zoondtico."®

Por lo tanto, los objetivos del presente trabajo son
mencionar las generalidades del coronavirus (estruc-
tura, genoma, mutacién y recombinacion), su descrip-
cién epidemioldgica, el mecanismo de transmision del
animal al humano, asi como su patogénesis y su
terapéutica.

Generalidades del coronavirus

Los coronavirus son miembros de la subfamilia
Orthocoronavirinae, que pertenece a la familia
Coronaviridae (orden Nidovirales)."* Esta subfamilia
abarca cuatro géneros de acuerdo con su estructura
genética: Alphacoronavirus, Betacoronavirus,
Gammacoronavirus y Deltacoronavirus. Los alfacoro-
navirus y los betacoronavirus infectan solo a mamiferos
y son los responsables de infecciones respiratorias en
humanos y de gastroenteritis en animales. Tanto el
linaje Alfa como el Betacoronavirus descienden del
grupo de genes del murciélago.’>'6''® | os géneros

Gammacoronavirus y Deltacoronavirus provienen del
pool aviar y porcino. Los Gamma-CoV son los corona-
virus aviares.' Se han descrito hasta el descubrimiento
del 2019-nCoV, seis coronavirus en seres humanos. El
HCoV-NL63, el HCoV-229E, el HCoV-OC43 y el HKU1
son responsables de un numero importante de las
infecciones leves del tracto respiratorio superior en
personas adultas inmunocompetentes,?® pero pueden
causar cuadros mas graves en nifios y ancianos. El
SARS-CoV y el MERS-CoV, ambos patégenos emer-
gentes a partir de un reservorio animal, son los virus
responsables de las infecciones respiratorias graves
de corte epidémico, con gran repercusion internacional
debido a su morbilidad y mortalidad. El coronavirus
2019-nCoV compone el séptimo coronavirus que se
aisld y caracterizé con la capacidad de provocar infec-
ciones humanas. Estructuralmente, los coronavirus son
virus esféricos o pleomérficos de 100 a 160 nm de
diametro, no segmentados, envueltos y que contienen
una sola hebra de ARN monocatenario (ssRNA) de
polaridad positiva de entre 26 y 32 kilobases (kb) de
longitud, y es el genoma mas grande entre los virus de
acido ribonucleico, el cual se asocia a una nucleopro-
teina dentro de una cdapsula compuesta por una pro-
teina de la matriz. Los coronavirus contienen una
nucleocapside de simetria helicoidal y su envoltura
presenta una estructura glicoproteica (glycoprotein
spike). Dicha envoltura tiene proyecciones de glicopro-
teina en saliente en forma de palo, codificada en la
region S de su genoma, que es la proteina responsable
de la unién con las células de su hospedador y, por lo
tanto, responsable del tropismo (ruta de infeccion que
necesita para acceder al tejido especifico) del virus.?’
Las glicoproteinas de la envoltura se adhieren a la
célula huésped y transportan los principales epitopos
antigénicos (reconocidos por los anticuerpos neutrali-
zantes). El coronavirus humano OC43 (HCoV-OC43)
también posee una hemaglutinina (HA, 65 kDa), pro-
teina que se sitla en la capa mas externa del virus,
que causa hemaglutinacién, la cual reconoce un azu-
car de la membrana celular, el acido sidlico, y es la
responsable por el reconocimiento y la unién del virus
a las células del sistema respiratorio,® ademas de que
tiene actividad de acetilesterasa. El virus ingresa en la
célula anfitriona y el genoma no recubierto es transcrito
y traducido. Los ARNm forman un “conjunto anidado”
unico que comparte un extremo comun 3'. Los nuevos
viriones se forman al brotar de las membranas de la
célula anfitriona.®
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Cuadro I. Caracteristicas del genoma del coronavirus

Tamaiio del genoma del coronavirus Cadena sencilla muy grande

Sentido del genoma
Caracteristica del ARN genémico

Los coronavirus tienen una alta tasa de
mutacién

Extremo terminal 5’

Positivo (en el mismo sentido que el ARNm) y no es segmentado
Estd chapado y poliadenilado y tiene entre 27 y 32 kb

Debido al gran tamano del genoma, afiadido con la carencia de
lecturas de correcciéon en la ARN polimerasa

Se encuentra la polimerasa (pol) y con cuatro proteinas

estructurales:

1. Proteina S de espinas (glucoproteina de espiga), debido a que
sobresale de la superficie viral a modo de espinas, de 180 a
220 kDa, que constituyen los peplémeros en forma de pétalo

2. Proteina de envoltura (E)

3. Glucoproteina de membrana (M), de 20 a 35 kDa, que se
incorpora a las membranas intracelulares de la célula huésped
(particularmente del cuerpo de Golgi) y que sirve de proteina de
matriz embebida en la doble capa de lipido de la envoltura y
que interacciona con la nucleocéapside

4. Proteina de la nucleocapside (N) fosforilada de 50 a 60 kDa

Gen de la hemaglutinina-esterasa (HE)

Algunos coronavirus también contienen el gen HE entre el gen pol

y el gen S que pudo adoptarse de un paramixovirus

Marcos de lectura abiertos adicionales (ORF)

Los coronavirus tienen ORF que no son muy conservados entre los

diferentes coronavirus

Genes codificadores de proteinas

Estos genes probablemente codifican para proteinas, pero su

funcion todavia es desconocida

Bases intergénicas

Todos los coronavirus tienen secuencias de siete bases

intergénicas que estan en la terminal 5’ de cada gen

Secuencia intergénica alterada (se muta)
Extremo 3’

El RNA genémico aislado

Nucleocéapside helicoidal

Superficie externa de la envoltura

El ARNm subgenémico que inicia en este punto no se sintetiza
Los genomas son poliadenilados

Es infeccioso

Tiene un didmetro de 9 a 11 nm

Proyecciones ampliamente espaciadas en forma de palo de golf o

de pétalo de 20 nm de longitud, sugestivas de una corona solar

Fuente: Decaro'®

Genoma

En el cuadro | se presentan algunas caracteristicas
con respecto al genoma de los coronavirus.

Los coronavirus son los virus mas grandes de ARN.
Varios coronavirus se han secuenciado, incluyendo el
virus del SARS. El orden de los genes es siempre el
mismo.??

Mutacion y recombinacion

Los coronavirus tienen genomas grandes de ARN que
se replican por replicasa/polimerasa codificadas por el
virus. Las ARN polimerasas no tienen capacidad de
correccion de lectura y tipicamente tienen una tasa de
error de casi 1 en 10 000 nucleétidos. El genoma de un

coronavirus promedio es de aproximadamente 30 kb.
Esto significa que habrd varias mutaciones en cada
progenie del virus. También hay muchas mutaciones por
supresion formadas en los coronavirus. Hay una alta
frecuencia de recombinacion en los coronavirus, lo cual
no es tipico de virus no segmentados de ARN. Esto
podria deberse al modo discontinuo de la replicacion de
ARN en la que la secuencia iniciadora se sintetiza y
luego el iniciador/polimerasa “salta” a otra hebra. Esta
alta tasa de recombinacion resulta en la rapida evolu-
cion del virus y en la formacién de nuevas cepas.?®

Descripcion epidemioldgica

Los coronavirus que afectan al ser humano (HCoV)
producen cuadros clinicos que van desde el resfriado
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comun con patron estacional en invierno hasta otros
mas graves, como los ocasionados por los virus del
SARS y del MERS.'® El SARS se identificé por primera
vez a finales del 2002 en Guangzhou (Guangdong,
China), cuando provoco 8422 casos y 916 muertes en
29 paises de los cincos continentes. Por consiguiente,
se denominé la primera pandemia del siglo XXI.78° El
SARS ocasion6 en 2003 mas de 8000 casos en 27
paises, con una letalidad de 10%, y desde entonces
no se ha vuelto a detectar en humanos. Desde 2012
se notificaron 2499 casos de MERS-CoV en 27 paises,
con una letalidad de 34%; la mayoria de los casos se
notificaron en Arabia Saudita.

Ahora bien, en relacion con el nuevo coronavirus,
que produce la enfermedad por coronavirus de 2019
(COVID-19), su transmision se produce a través de
grandes gotas e inoculacién directa.?* El inicio de los
sintomas del primer caso ocurrié el 8 de diciembre de
2019. El 31 de diciembre de 2019, la Comisién Municipal
de Salud y Sanidad de Wuhan (provincia de Hubei,
China) informé sobre un grupo de 27 casos de neumo-
nia de etiologia desconocida. Todos esos casos habian
estado expuestos a un mercado mayorista de maris-
cos, pescados y animales vivos en la ciudad de Wuhan
y entre ellos se incluian siete casos graves. El 7 de
enero de 2020, las autoridades chinas identificaron
como agente causante del brote un nuevo tipo de virus
de la familia Coronaviridae, es decir, un nuevo corona-
virus, el cual se denominé como nuevo coronavirus del
2019 (2019-nCoV), cuya secuencia genética fue deter-
minada y dada a conocer por las autoridades chinas
el 12 de enero.?® Este nuevo coronavirus causa mani-
festaciones respiratorias, digestivas y sistematicas que
afectan la salud humana?®27:28 y al 10 de abril del 2020
habia causado, aproximadamente, 1 650 210 casos de
infecciéon y mas de 100 376 muertes.

Patogénesis

Este virus se transmite por medio de gotas en el aire
que ingresan a la mucosa nasal. El virus se replica
localmente en las células del epitelio ciliado, lo cual
causa dano celular e inflamacion.® Los sintomas mas
frecuentes de los casos hospitalizados fueron: fiebre,
fatiga y tos seca, y el hallazgo radioldgico mas fre-
cuente fueron los infiltrados pulmonares bilaterales
(Cuadro 11). EI 10.1% de los pacientes presentaron sin-
tomas digestivos (diarrea y nauseas) los dias previos
a presentar fiebre y disnea (ahogo o dificultad en la
respiracion). Después de la infeccidn por un coronavi-
rus se desarrolla un periodo de incubacién que es de

Cuadro Il. Caracteristicas clinicas y radiolégicas de los
casos hospitalizados

Caracteristicas clinicas (signos y sintomas) %

Fiebre 98.6
Tos 59.4
Astenia 69.6
Anorexia 39:9
Mialgias 34.8
Disnea 31.2
Tos con expectoracién 26.8
Dolor de garganta 17.4
Diarrea 10.1
Nauseas 10.1
Mareo 9.4
Cefalea 6.5
Hallazgos radiolégicos en el térax: 100
neumonia bilateral o patrén en vidrio

esmerilado

Fuente: basada en el estudio de Wang, et al."

cinco dias en promedio y se puede desarrollar la enfer-
medad incluso hasta 14 dias después del contagio. Los
primeros sintomas que se presentan después de la
incubacion son fiebre, dificultad respiratoria, tos,
aumento de la frecuencia respiratoria, dolor muscular,
fatiga, dolor de cabeza y diarrea. El virus puede infec-
tar neumocitos tipos 2 y células epiteliales bronquiales
ciliadas.?6-?7.28 Se estima que solo el 20% de los casos
desarrolla la enfermedad grave que comienza con
insuficiencia respiratoria (falta de aliento) y que puede
progresar rapidamente, siendo en muy pocos casos el
desenlace fatal.

Los coronavirus causan enfermedades respiratorias
y entéricas en una variedad de animales. En los huma-
nos, el principal sitio de replicacion viral son las células
epiteliales del tracto respiratorio y casi un tercio de los
resfriados son causados por coronavirus. Los sintomas
son similares a los del resfriado por rinovirus (rinorrea,
dolor de garganta, cefalea, fiebre, escalofrios, etcétera)
con un periodo de incubaciéon de aproximadamente
tres dias. La diseminacion viral esta limitada por la
respuesta inmune de muchos pacientes, pero esta
inmunidad es de corto plazo. Los sintomas pueden
durar por hasta una semana, dependiendo del paciente.
Con frecuencia no hay sintomas aparentes y el paciente
logra descamar el virus infeccioso. A diferencia de los
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rinovirus, que no tienen envoltura, los coronavirus son
inestables. La transmisién es por transferencia de
secreciones nasales, por ejemplo, al estornudar. Los
virus que infectan las células epiteliales del tracto enté-
rico causan diarrea. Las infecciones por coronavirus
son generalmente locales, pero pueden diseminarse.
En los humanos, los virus estan implicados en las
infecciones de oido medio, en algunas neumonias en
pacientes inmunosuprimidos y en miocarditis, pero, es
mucho mas severa en animales (por ejemplo, peritoni-
tis felina infecciosa). Interesantemente, los coronavirus,
que en el laboratorio pueden infectar células neurolé-
gicas, pueden causar una enfermedad en los roedores
que es muy similar a la esclerosis multiple, por lo que
suele hipotetizarse que estan implicados con la enfer-
medad humana; la desmielinizacién, una caracteristica
de la esclerosis multiple en el modelo de los roedores,
esta ligada con la proteina S. La enfermedad resulta
de similitudes moleculares en las que la respuesta
inmune que tendria que dirigirse a la proteina S se
dirige a la mielina. Sin embargo, aunque el virus se
puede detectar en el cerebro de los pacientes, la evi-
dencia con la esclerosis mdltiple aiun queda por
comprobarse.

Mecanismo de transmision del animal al
humano

Los coronavirus son una familia de virus que causan
infecciones en los seres humanos asi como en una
variedad de animales (aves y mamiferos, como came-
llos, gatos y murciélagos). Ademas de los camellos y
murciélagos, los coronavirus afectan a diferentes espe-
cies de animales, como las infecciones por el corona-
virus porcino, el virus de la diarrea epidémica porcina,
el deltacoronavirus porcino (PDCoV), el virus de la
bronquitis infecciosa (VBI) y el coronavirus del pavo.
Estos coronavirus tienen un impacto significativo en la
salud animal y causan un alto impacto econémico en
la produccion animal.?® En investigaciones posteriores
se demostraron evidencias de que el SARS-CoV se
origind a partir de la transmisiéon del gato civeta del
Himalaya (Civettictis civetta). Sin embargo, pueden
existir otras especies de animales, principalmente mur-
ciélagos y mapaches (Paguna larvata), que albergan el
virus.®%3" Estos animales podrian amplificar el virus y
propagarlo a través de las secreciones y heces. Los
coronavirus producen enfermedades de importancia
econdémica en los animales domésticos que pueden
ser letales; en animales silvestres establecen infeccio-
nes persistentes en sus hospedadores naturales. La

forma en que se transmitié el virus de la fuente animal
a los primeros casos humanos fue principalmente por
el contacto directo con los animales infectados y se dio
por la via de secreciones respiratorias o material pro-
cedente del aparato digestivo. En estudios realizados
en modelos animales con otros coronavirus se observo
un tropismo por las células de diferentes drganos y
sistemas, el cual produce cuadros respiratorios y gas-
trointestinales.?? Los virus humanos son dificiles de
cultivar y, por lo tanto, tienen una caracterizacion mas
deficiente. La diseminacion interespecies de coronavi-
rus en nuevos hospedadores ocurre con frecuencia: el
SARS-CoV y el MERS-CoV son los ejemplos mas nota-
bles de infeccién interespecies hacia los humanos. El
coronavirus bovino, el respiratorio canino, el dromeda-
rio y el humano OC43 provienen potencialmente del
mismo ancestro comun, lo que demuestra la flexibilidad
viral para adaptarse a nuevos huéspedes. El SARS-
CoV proviene de los murciélagos, mientras que el
PDCoV de las aves. La identificacién del SARS-CoV
en murciélagos Rhinolophid condujo a investigaciones
de coronavirus en humanos y en murciélagos. Luego
del descubrimiento del MERS-CoV como agente zoo-
nético, fueron recientemente detectados los coronavi-
rus NL63 y HKU1 como endémicos en humanos.
Estudios recientes demuestran que los coronavirus de
murciélagos fueron la fuente de muchos coronavirus
humanos, incluidos SARS-CoV, HCoV-229E y NL63.°
En un estudio multicéntrico en Africa, Asia y América
Latina (Peru, Bolivia, Brasil y México), se colectaron
muestras de animales y humanos, las cuales se ana-
lizaron para verificar la presencia de CoV por reaccion
en cadena de la polimerasa (PCR, por sus siglas en
inglés). Se amplificaron dos fragmentos: uno de 434 pb
de la ARN polimerasa (RdRp), correspondiente a
nucledtidos (NT) y el otro de 332 pb de un péptido
diferente, corriente debajo de la RdRp. La mayoria eran
murciélagos y representd 282 especies de doce fami-
lias. En general, la proporcion de individuos CoV posi-
tivos fue del 8.6% en murciélagos y del 0.2% en no
murciélagos, siendo que mas del 98% de todos los
individuos positivos fueron murciélagos. Para demos-
trar que los murciélagos albergan mayor diversidad de
CoV que otros mamiferos hospedadores, se han hecho
analisis filogenéticos de los géneros Alfa vy
Betacoronavirus, los cuales se hallaron en los quirdp-
teros. Se demostro el origen zoondtico de cuatro de
los seis CoV humanos conocidos (HCV), tres de los
cuales probablemente involucraron murciélagos:
SARS-CoV, MERS-CoV y HCoV-229E.%!
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Cuadro lll. Protocolos aprobados para el diagnéstico de laboratorio de 2019-nCoV

China China CDC ORFlavy N

Alemania Charité RdRP, E, N

Hong Kong HKU ORF1b-nsp14, N

Japoén Instituto Nacional de Enfermedades Pancoronavirus y multiples genes diana,
Infeccionas. Departamento de Virologia Ill glicoproteina de la envoltura

Tailandia National Institute of Health N

Estados Unidos US CDC

Tres primeros de N, RdRP

China CDC: Chinese Center for Disease Control and Prevention; HKU: The University of Hong Kong,; US CDC: United States’ Centers for Disease

Control and Prevention
Fuente: Corman et al®

Zhang y Holmes han recomendado obtener muestras
de coronavirus de murciélagos y pangolines u otras espe-
cies de la region de Hubei (origen de la pandemia de
CQOVID-19) para ser analizados. Asimismo, se plantean
algunas medidas que deben tomarse para prevenir futu-
ras pandemias causadas por coronavirus, por ejemplo, la
vigilancia de los coronavirus presentes en diferentes
especies de mamiferos, la accién contra el tréfico ilegal
de animales exdticos salvajes y la prohibicion en los mer-
cados de la venta de mamiferos y aves salvajes.®

Pruebas diagnodsticas desarrolladas

Existe una RT-PCR del gen RdRp que detecta y
amplifica una region conservada comun a todos los
betacoronavirus. Para un diagndstico especifico, al
conocerse la secuencia genética del 2019-nCoV se
han desarrollado varias RT-PCR para detectar regio-
nes de 2019-nCoV a partir de muestras respiratorias
(frotis nasofaringeos y orofaringeos, lavados nasofarin-
geos, lavados broncoalveolares, aspirados traqueales
y esputos) y suero.* Se dispone de reactivos comercia-
les de alguna de ellas, con protocolos aprobados para
su realizacion (Cuadro I11).433

Existen dos tipos de pruebas diagnosticas: 1) las
basadas en la deteccion del virus (RNA o antigeno
viral) y 2) las basadas en la deteccidn de anticuerpos
(inmunoglobulinas: IgM o 1gG) frente al virus. La PCR
basada en la deteccion de acido ribonucleico del virus
es la prueba de mayor uso para diagnosticar COVID-
19. Se realiza habitualmente sobre una muestra naso-
faringea, necesita laboratorios especialmente
equipados y detecta casos incluso en fase asintoma-
tica. Si fuera negativa, pero el cuadro clinico fuera
sugestivo de COVID-19, deberia repetirse.®

La prueba serologica de anticuerpos busca la pre-
sencia de proteinas especificas producidas en res-
puesta a la infeccién (IgM e IgG). Los anticuerpos
detectados por esta prueba indican que la persona
tiene una respuesta inmune al SARS-CoV-2, aunque
la infeccién fuera asintomatica. Es mas econdmica y
sencilla que la PCR y tienen gran utilidad epidemiold-
gica y diagndstica.®® La mediana de deteccién de anti-
cuerpos IgM es de 5 dias (3-6 dias), mientras que la
IgG se detecta en 14 dias (10-18 dias) después del
inicio de los sintomas. Esta prueba seroldgica no debe
hacerse antes de los tres dias tras el inicio de sinto-
mas. En casos confirmados y probables la eficacia de
deteccion por IgM es mayor que la de PCR después
de 5.5 dias de inicio de sintomas. La tasa de deteccién
positiva aumenta significativamente (98.6%) cuando se
combina la IgM con PCR para cada paciente en com-
paracion con una sola prueba.3®

Las pruebas seroldgicas son Uutiles para la confirma-
cién de la respuesta inmunolégica a la infeccién por
un coronavirus. Para una interpretacion optima de los
resultados lo adecuado seria la obtencidon de muestras
de suero, una en la fase aguda de la enfermedad y
transcurridas tres o cuatro semanas tras la infeccion.
De momento, las pruebas seroldgicas disponibles no
son especificas para el 2019-nCoV pero si para los
coronavirus. Por otro lado, las imagenes son funda-
mentales para evaluar la gravedad y la progresion de
la COVID-19 y los radidlogos deben estar al tanto de
las manifestaciones a partir de las imagenes. Se han
descrito diversas caracteristicas de las imagenes en
sindromes similares que se asocian a COVID-19. La
radiografia inicial de térax en los individuos con SARS
mostrara frecuentemente opacidades del espacio
aéreo que son focales o multifocales, unilaterales y mal
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definidas en las zonas pulmonares periféricas medias
e inferiores, con una consolidacion multifocal progre-
siva en un curso de seis a 12 dias que afecta a uno o
ambos pulmones. La tomografia conputarizada (TC) de
térax mostrard areas de opacidad y consolidacion en
los segmentos implicados. El virus puede permanecer
viable hasta 24 horas en superficies secas, pero pierde
su infectividad con desinfectantes ampliamente dispo-
nibles como el Clorox y el formaldehido.®

Precauciones para personal de radiologia

Los radidlogos estan entre los trabajadores de la
salud de primera linea que podrian estar expuestos a
enfermarse de COVID-19. Las instalaciones de diagnds-
tico por imagenes deben tener pautas para tratar a los
individuos con infeccidn conocida o presunta de
COVID-19. El nuevo SARS-CoV-2, que provoca la
COVID-19, es altamente contagioso y se transmite prin-
cipalmente a través de gotas respiratorias o al tocar una
superficie o un elemento contaminado (es decir, un
fomito) y llevarse las manos a la boca, la nariz o los ojos.
Un conocimiento profundo de las rutas de transmision
del virus sera esencial para la seguridad de los pacien-
tes y los profesionales de la salud. Las gotas tienen el
mayor riesgo de transmision dentro de 91.44 cm, pero
pueden viajar hasta 183 cm desde su fuente.®* Para el
propdsito de diagndstico por imagenes en individuos
con NCIP, siempre que sea posible se debe utilizar
equipo de radiografia portatil para limitar el transporte
de los pacientes. Sobre la base de la experiencia con
el SARS, el uso de un centro de radiografia por satélite
y de equipo de radiografia dedicado puede disminuir el
riesgo de transmision de individuos infectados conoci-
dos. Si un paciente necesita ser transportado a un
departamento de radiologia, debe usar una mascarilla
quirdrgica durante el transporte hacia y desde el depar-
tamento. Las directrices de los Centros para el Control
y la Prevenciéon de Enfermedades para la COVID-19
recomendaron la proteccion respiratoria con la masca-
rila N95 probada o la mascarilla de alta cirugia N95.
Ademas, las instrucciones de precauciéon contra las
gotas recomiendan un equipo de proteccion personal
adecuado, que incluye una bata de aislamiento des-
echable con caracteristicas de resistencia a los liquidos,
un par de guantes desechables con pufios de cobertura
de bata, proteccién ocular con gafas protectoras y pro-
bablemente una mascara facial con gafas protectoras.
En un estudio de 254 miembros del personal médico
que habian estado expuestos a SARS-CoV-2, el riesgo
de transmisién de virus se redujo significativamente

mediante el uso de gotas y precauciones de contacto.’”
Los pérticos de las maquinas de TAC y RM, las sondas
de ultrasonido no invasivas, los manguitos de presion
sanguinea, los mouses de las estaciones de visualiza-
cion de imagenes y los teclados deben ser desinfecta-
dos después de cada contacto con los pacientes
sospechosos. De acuerdo con la clasificaciéon Spaulding
de los Centros para el Control y la Prevencion de
Enfermedades y la Food and Drug Administration (FDA),
estas superficies deben lavarse con agua y jabén o
descontaminarse con un desinfectante de nivel bajo o
intermedio, como una solucién detergente a base de
yodo, germicida, alcohol etilico o alcohol isopropilico. El
personal de los servicios ambientales debe estar capa-
citado especificamente para la limpieza profesional de
las superficies potencialmente contaminadas después
de cada contacto con un paciente de alto riesgo.®® Los
departamentos de radiologia deben ponerse en con-
tacto con sus proveedores de equipo para encontrar el
desinfectante mas seguro para cada pieza de equipo en
uso. Las instalaciones de imagenes de atencion médica
de varios paises deben estar preparadas para la cre-
ciente incidencia de nuevos casos de COVID-19. Si se
preparan adecuadamente, los miembros del personal
del departamento de radiologia pueden tomar mayores
medidas para manejar el impacto del brote de COVID-19
en las instalaciones y el personal. El comité multidisci-
plinario deberia reunirse para establecer directrices para
el personal de las instalaciones de diagnéstico por ima-
genes, a fin de evitar que el virus se propague a través
del contacto entre personas y del equipo del departa-
mento. La aplicacion de un plan sélido puede proporcio-
nar proteccion contra una mayor transmision del virus a
los pacientes y al personal. Las caracteristicas de ima-
gen de la NCIP son sumamente inespecificas y con
mayor frecuencia son bilaterales, con una distribucion
subpleural y periférica, y van desde las opacidades de
vidrio molido en formas mas leves hasta las consolida-
ciones en formas més graves. Si se prepara adecuada-
mente, el personal del departamento de radiologia
puede tomar mayores medidas para gestionar el impacto
del brote de COVID-19 en el departamento y en el per-
sonal. Se necesita una continua recopilacion de datos
y estudios epidemioldgicos de mayor complejidad tanto
para una gama completa de hallazgos de imagenes
como para las rutas de transmision.

Vacunas y terapéutica

Las vacunas vivas atenuadas provocan fuertes res-
puestas inmunologicas protectoras con bajo riesgo de
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enfermedad, lo que da lugar a robustas herramientas
que protegen la salud publica contra patdgenos como
el sarampidn, el virus de la polio, paperas, viruela,
herpes y rubeola. Es evidente que existen problemas
de seguridad, como lo demuestra la reversion de la
vacuna a la virulencia y el desarrollo de enfermedades
graves y letales en un bajo porcentaje de vacunados.
El actual entorno normativo de los Estados Unidos
limita ahora el uso de vacunas con virus vivos atenua-
dos por motivos de seguridad, lo que demuestra la
necesidad de adoptar enfoques racionales que impidan
la reversion a la virulencia. La alta conservacion de las
secuencias de nsp14 ExoN entre los coronavirus y la
falta de ortélogos cercanos en las células sugiere que
la nsp14 ExoN puede ser un objetivo prometedor para
el disefio de virus vivos atenuados o terapéutica anti-
viral. Claramente, el estudio del fenotipo mutante de
ExoN en la patogénesis y como enfoque racional para
desarrollar vacunas vivas atenuadas resistentes a la
reversion proporciona una potencial estrategia de res-
puesta rapida para controlar futuras enfermedades
emergentes de coronavirus en humanos y animales
domésticos. Los regimenes de tratamiento actuales
para el SARS-CoV incluyen la ribavirina, un analogo
de los nucleésidos que induce la mutagénesis letal de
otros virus de ARN, como el virus de la poliomielitis, el
virus de la fiebre aftosa y el virus de la hepatitis C,
entre otros.3%40:4142 Sin embargo, no se ha determinado
Su mecanismo preciso de accién contra los coronavirus
y la alta fidelidad de replicacion del TW MHV y el
SARS-CoV en el cultivo celular sugiere que las terapias
de extincion viral inducida por farmacos que son
empleadas contra otros virus de ARN podrian no ser
tan eficaces contra los coronavirus.*344 Algunos inves-
tigadores mencionan una posible recalcitrancia de los
coronavirus a los ARN mutdgenos y que al menos en
el cultivo celular el SARS-CoV tolera un aumento de
16.5 veces en la frecuencia de sustitucion, mientras
que un aumento de dos a seis veces en la frecuencia
de mutacion es suficiente para causar la mutagénesis
letal del virus de la poliomielitis en el cultivo celu-
lar.434445 Ademas, la ribavirina es claramente ineficaz
contra el virus del SARS adaptado al ratén y parece
exacerbar la enfermedad, lo que sugiere que la activi-
dad del ExoN en los virus de tipo silvestre puede redu-
cir la eficacia de este importante antiviral.*¢ La elevada
conservacion de las secuencias de nsp14 ExoN entre
los coronavirus y la falta de ortdlogos cercanos en las
células sugiere que el nsp14 ExoN podria representar
un objetivo prometedor para el disefio y el desarrollo
de medicamentos antivirales y plantea la posibilidad de

que un solo medicamento dirigido a ExoN pueda ser
eficaz contra multiples coronavirus, incluidos posibles
virus zoondticos que surjan en el futuro, similares al
SARS-CoV de murciélagos. Sin embargo, aunque
numerosos ejemplos de virus desarrollan resistencia a
los farmacos, un fdrmaco acompariante de ExoN en un
tratamiento combinado no solo atenuaria la patogéne-
sis al alterar las tasas de error, sino que también impe-
diria la reversion de otros compuestos en el coctel. La
investigacion del potencial de las mutaciones dirigidas
por ExoN como estrategia universal para construir
vacunas y antivirales vivos atenuados y a prueba de
reversion de coronavirus, parece ampliamente rele-
vante. Actualmente se estan realizando estudios que
investigan la patogénesis de los mutantes de ExoN en
modelos animales, junto con su sostenibilidad como
candidatos a la vacuna. Aunque se ha intentado la
terapia antiviral, el tratamiento de los resfriados por
coronavirus sigue siendo sintomatico. La probabilidad
de transmision se puede reducir al llevar a cabo medi-

das higiénicas. Actualmente no se dispone de
Vacunas_41,47,48,49,50,51,52

Conclusion

La OMS declaré al coronavirus como una pandemia
de preocupacion internacional y, como ya menciona-
mos, lo denominé enfermedad por coronavirus de 2019
(COVID-19). Posteriormente, el Grupo de Estudio de
Coronavirus le asigné al virus el nombre de SARS-
CoV-2. El enfoque de intervencién de COVID-19 debe
hacerse bajo la dptica de One Health; esto, si se tiene
en cuenta que animales tan importantes como el mur-
ciélago o el pangolin tienen pocos estudios de preva-
lencia para identificar la presencia del SARS-CoV-2. Si
se fortalece la vigilancia de estos animales se puede
intervenir de manera importante su ocurrencia en la
poblacion de humanos susceptibles. Esto se puede
lograr al entender que este COVID-19 es una enferme-
dad zoondtica. Por tanto, es necesario fortalecer los
sistemas de salud publica de los paises que tengan la
presencia de este virus a partir de integrar la compren-
sion de las relaciones entre el animal-hospedador,
humano-susceptible y medio ambiente, un manejo
unico interdisciplinario, buena comunicacion y coordi-
nacion, con unas politicas de salud publica robustas.
Por ultimo, también es necesario identificar los corona-
virus en las poblaciones animales con el fin de entender
y controlar el riesgo de transmisién zoondtica, lo que
ha dado lugar al descubrimiento de numerosas espe-
cies en diferentes animales. Por esto, los profesionales
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de la salud, especialmente los de la medicina humana
y veterinaria, deben estar atentos ante esta nueva zoo-
nosis viral que se origind en animales, pero que se
transmite también entre seres humanos, principalmente
por via respiratoria. La caracteristica de los coronavirus
para saltar de una especie a otra lleva a predecir que
el SARS-CoV-2 no sera el dltimo que lo haga. Los coro-
navirus de animales pueden recombinarse para originar
nuevos coronavirus que pudiesen representar amena-
zas de pandemia. En este sentido las investigaciones
de diferentes areas (medicina, bioquimica, virologia,
biologia molecular, genética) del coronavirus SARS-
CoV-2 son vitales para estar preparados para el futuro.
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