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Figura 1. Estructura
de SARS-CoV-2

RESUMEN

0s principales coronavirus humanos que amenazan la vida de la poblacién humana son zoondticos y existe
L evidencia de que los murciélagos son los principales reservorios de estos virus. La transmision directa de los

coronavirus a la poblacion humana es poco comun, sin embargo, estos virus pueden infectar miltiples especies
animales siendo el humano el hospedero final. Los coronavirus humanos fueron descubiertos desde 1966. Sin embargo,
solo se les asociaba con sintomas parecidos al resfriado comun. La aparicion del Sindrome agudo respiratorio severo
en el 2002, del Sindrome respiratorio del Oriente Medio y actualmente un nuevo virus del Sindrome Respiratorio Agudo
Severo por coronavirus conocido como SARS-CoV-2, mostrd al mundo la necesidad de reforzar las estrategias de
prevencion y control de estas infecciones virales. Actualmente, el SARS-CoV-2 es responsable de la pandemia mundial
conocida como COVID-19 que a la fecha ha infectado mas de un millén de personas y es responsable de mas de 60,000
muertes. Tres factores pueden ser importantes para determinar la alta tasa de transmisibilidad del virus: la adherencia, la
penetraciony el sitio de replicacion del virus dentro de las células. Los cuales son elementos a estudiar para contar con
mejores estrategias de prevenciony control de estos virus.

HISTORIA DE LOS CORONAVIRUS

Identificado por primera vez en 1937 en aves, pronto fue
descubierto que estos virus pueden infectar ademas de
las aves a un gran nimero de mamiferos incluyendo a los
humanos (Beaudette et al., 1937). En 1966 se identificd
al primer coronavirus humano, el cual recibié el nombre
de coronavirus 229E (Hamre y Procknow, 1966). Casi un
ano después se identificd un segundo coronavirus humano
que recibio el nombre de CoV OC43 para hacer referencia
de que este coronavirus se aislo a partir de cultivo de
organo (Mclntosh et al., 1967). Tradicionalmente estos
dos coronavirus causan enfermedades leves del tracto
respiratorio y comunmente fueron conocidos como
virus de resfriado comun. De hecho, debido a la poca
sintomatologia que causaban, estos coronavirus fueron
poco estudiados durante 36 afios. Sin embargo, la historia
cambio en el afio 2002 cuando aparecié en Guangdong,
China el tercer coronavirus humano en la historia. El virus
fue causante del Sindrome Respiratorio Agudo Severo
causando poco mas de 8,000 infecciones, las cuales
presentaron cerca de un 10% de mortalidad (Drosten
et al., 2003; Peiris et al., 2004). Esta mortalidad llamd
la atencidn y la investigacidn se centrd en encontrar
el origen del virus. El estudio identificé como fuente a
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los murciélagos, de los cuales se pudieron aislar virus
con una alta identidad al SARS CoV (Li et al., 2005).
También se encontrd que el virus puede infectar diversas
especies animales incluyendo los civetas (Paguma
larvata), animales carnivoros ampliamente distribuidos
en China; el virus encontrado en esta especie era muy
parecidos al SARS-CoV. A la postre estos mamiferos
fueron involucrados como especie intermediaria en la
transmision del virus al humano (Wang et al., 2005).
SARS-CoV pronto desaparecid y dio lugar a la aparicion
de otros dos tipos de coronavirus, los denominados
coronavirus NL63 'y coronavirus HKU1 en los afios 2004
y 2005 respectivamente (van der Hoek et al., 2004;
Woo et al., 2005). Si bien estos dos virus pueden causar
neumonia, la mayoria de las veces causan un sindrome
respiratorio menor y no establecieron una epidemia como
el sindrome causado por el SARS CoV. Posteriormente,
en el ano 2012 un nuevo coronavirus aparece en escena.
Este virus fue aislado en Arabia Saudita del esputo de
un paciente con neumonia (Zaki et al., 2012). El virus
denominado virus del Sindrome respiratorio del Oriente
Medio o MERS-CoV también apunta a los murciélagos
como su reservorio natural. Existe evidencia de que este
virus llegd a la poblacion humana a través de la infeccidn
de camellos dromedarios (Mohd et al., 2016). MERS-
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CoV fue mas letal que sus antecesores produciendo la
muerte del 35% de las personas detectadas con el virus.
No obstante, este virus no se transmite con facilidad de
persona a persona, lo que ha limitado su dispersion. Sibien
es cierto que MERS-CoV todavia circula entre la poblacion
humana, los casos registrados bajaron significativamente
y solo se observan en regiones donde se presenta el
reservorio y el transmisor intermediario (Haagmans et
al., 2013). Sin embargo, la historia de los coronavirus
no termina con el MERS CoV ya que a finales del 2019
inicia un capitulo mas de la historia de los coronavirus en
la poblacion humana al registrarse la presencia del hoy
conocido como SARS CoV-2 (antes llamado 2019 nCoV)
(Huang et al., 2020). El nombre de SARS-CoV-2 fue dado
por el Comité Internacional de Taxonomia Viral (ICTV)
por su fuerte parecido al SARS-CoV responsable de la
epidemia del 2002. Al igual que otros coronavirus, este
virus es zoondtico y el murciélago esta involucrado como
reservorio del virus. Hoy, estos siete virus humanos son
parte de la familia de los coronavirus donde existe mayor
parecido por un lado entre el coronavirus humano 229E
y el coronavirus humano NL63, y por otro lado un fuerte
parecido entre los cinco coronavirus restantes.

TAxoNOMIA Y CARACTERISTICAS
ESTRUCTURALES DE LOS CORONAVIRUS.

Todos los coronavirus animales y humanos pertenecen al
reino Riboviria, orden Nidovirales, familia Coronaviridae. La
familia Coronaviridae esta constituida de cuatro géneros
denominados Alphacoronavirus, Betacoronavirus,
Gammacoronavirus y Deltacoronavirus.

Los coronavirus humanos CoV-229E y CoV-NL63
pertenecen al género Alphacoronavirus mientras que CoV-

0C43, SARS-CoV, CoV-HKU1, MERS-CoVy SARS-CoV-2
estan ubicados en el género Betacoronavirus (ICTV, 2020).

Estos virus presentan una forma esférica o pleomorfica
con aproximadamente 120 nm de diametro. La principal
caracteristica de la morfologia de los coronavirus,
son las espiculas que se proyectan hacia el exterior
dandole al virus una apariencia de corona (Li, 2016).
Las primeras observaciones del virus al microscopio
electrdnico mostraron un fuerte parecido de estos virus
con la corona solar, de alli que se acufid el nombre de
coronavirus para estos agentes infecciosos.

En la parte central del virus se encuentra un RNA
mensajero largo de aproximadamente 30,000
nucleotidos, que es el genoma viral. Este RNA se traduce
en cerca de 26 proteinas dependiendo del coronavirus.
Esas proteinas se pueden clasificar en tres tipos: 1)
proteinas que participan en la replicacién del virus, 2)
proteinas accesorias y 3) proteinas estructurales. De
las 26 proteinas solo cuatro conforman la estructura
del virus formando una estructura helicoidal protegida
por una envoltura lipidica de origen celular. De las cuatro
proteinas la proteina N (por nucleoproteina) se asocia
al RNA gendmico y tres proteinas denominadas M, E
y S (por proteina de Matriz, de Envoltura y proteina S
respectivamente) se insertan en la envoltura del virus cada
una con funciones diferentes (Fehr y Perlman, 2015).

INFECCIONES POR CORONAVIRUS

La proteina S se convierte en la proteina mas importante
en los procesos de infeccion del virus. Esta proteina
presenta en promedio 1,250 aminoéacidos y es la proteina
viral que reconoce el receptor celular (Bosch et al., 2003).
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Los coronavirus infectan el
epitelio respiratorio. Sin embrago
dependiendo del virus es el
receptor que utilizan. Para el caso
de CoV-229E la proteina S reconoce
una aminopeptidasa N que sirve de blanco
para iniciar la infeccién (Yeager et al., 1992).

Para CoV-0OC43y CoV-HKU1 la proteina viral reconoce
residuos de acidos sialico sobre glicoproteinas celulares
(Vlasak et al 1988, Huang et al 2015), MERS-CoV
reconoce la proteina dipeptidyl peptidase 4 mientras que
tres coronavirus CoV-NL63, SARS-CoV y SARS-CoV-2
se unen al mismo receptor denominado ACE2 (enzima
convertidora de angiotensina 2) (Hoffmann et al 2005).

Todos estos virus penetran a la célula a través de la
formacién de un endosoma donde proteasas celulares
son capaces de procesar a la proteina S dando como
resultado la exposicidon de un dominio de la proteina que
le sirve para fusionarse a la membrana del endosoma. A
través de esta fusion el genoma viral es depositado en el
citoplasma de la célula. Una vez dentro del citoplasma
el genoma del virus es traducido a todas las proteinas
que estan involucradas en los procesos de replicacion.
Este paso asegura la sintesis de dos RNAs virales: RNA
gendmico y un RNA subgendmico. El RNA gendmico
va a formar parte de los nuevos virus mientras que el
RNA subgendmico se va a traducir en las proteinas
accesorias y proteinas estructurales (Kim et al., 2020).
Todos estos procesos se realizan en la vecindad del
reticulo endoplasmico donde generalmente, proteinas
virales inducen la formacidn de vesiculas de doble capa
lipidica donde se realizan los procesos de preformacion
del virus. Durante la morfogénesis, el genoma viral es
rodeado por la nucleoproteina y el virus adquiere su
envoltura viral donde van insertadas las proteinas M,
E v S. Esta morfogénesis capacita al virus a salir de la
célula infectada a través de exocitosis para alcanzar
las células vecinas e iniciar otro proceso de infeccion
(Harcourt et al., 2020).

SARS-CoV-2, FACTORES DE
VIRULENCIA

En diciembre del 2019 una nueva amenaza viral
emergio en la provincia de Wuhan, la capital de la
provincia de Hubei, China. Un nuevo coronavirus
fue identificado como causante de neumonia. La
enfermedad, hoy es conocida mundialmente como
COVID-19 (CO corona VI virus D disease) (WHO, 2020).
La identificacion de este virus fue posible ya que se
pudo propagar en la linea celular Vero (Linea celular de
rifion de mono) (Harcourt et al., 2020b). La observacion
del efecto citopatico y la posterior observacion al
microscopio electronico confirmaron que el responsable
de la neumonia era un coronavirus. lgual en morfologia
que todos los coronavirus descubiertos previamente
pero con una mayor transmisibilidad entre la poblacién
humana.

El estudio del ciclo replicativo de los coronavirus ha
dado luz en varios aspectos interesantes con respecto
a su virulencia. Es cierto, los coronavirus utilizan
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‘) receptores celulares para
realizar el foco primario de
infecciony su posterior traslado al
epitelio de los alveolos pulmonares.
SARS-CoV-2 utiliza ACE2 como
receptor celular, este receptor se
encuentra distribuido por practicamente todo
el organismo. Se puede encontrar en el endotelio, en el
epitelio renal, en el epitelio intestinal y en el epitelio del
tracto respiratorio incluyendo la mucosa nasal, mucosa
oral, faringe, traquea, bronquios y alveolos (Hoffmann et
al., 2020). Lo anterior significa que el virus puede ser
capaz de infectar diferentes partes del organismo. Sin
embargo, es en el epitelio pulmonar donde se manifiesta
una de las formas mas graves de esta infeccion que es
la neumonia.

En parrafos anteriores se menciond que tres
coronavirus: CoV-NL63, SARS-CoV y SARS-CoV-2
utilizan el mismo receptor ACE2 para infectar a las
células epiteliales. Por lo tanto, podriamos suponer que
estos tres virus puedan producir el mismo impacto de
la enfermedad. La situacidn es que, aunque los tres
coronavirus pueden producir neumonia, CoV-NL63
la produce de forma esporadica ya que generalmente
estd asociada a sintomatologia leve o moderada. Por
su parte, SARS-CoV tuvo una transmisibilidad limitada
entre la poblacion ya que aparecio en Wangdong, China
en el 2002 y desaparecio en el 2003 después de
dispersarse por varios paises de diferentes continentes
con un estimado de 8098 registros de infecciones
con 774 muertes. En tanto, hasta este momento han
registrado mas de 1.2 millones de infecciones con
SARS-CoV-2 y mas de 70,000 muertes, entonces otros
factores deben estar involucrados en esta diferencia de
la t asa de infeccién (Rabi et al., 2020).

Varios factores que se han encontrado involucran a
la proteina S que es el receptor viral. Esta proteina
esta involucrada tanto en la adherencia, la fusiény la
entrada del genoma vial al citoplasma de la célula. La
proteina S de SARS-CoV-2 esta constituida de 1,285
aminoacidos y para su activacion requiere un corte
proteolitico por una enzima celular dando lugar a dos
subunidades denominadas S1 y S2, amino y carboxilo
terminal respectivamente. Para la adherencia, esta
proteina tiene un domino de union a la proteina ACE2.
Este dominio de unidn es de cerca de 193 aminoacidos
y se encuentra dentro de la subunidad S1. La proteina
S de SARS CoV es similar a SARS-CoV-2 y comparten
un 75 % de identidad en el dominio de union al receptor.
Existe evidencia de que el dominio de unién al receptor
de SARS-CoV-2 de une con mayor afinidad que el
dominio de unién de SARS-CoV. Lo que puede ser
considerado como un factor de tropismo viral (Bosch et
al., 2003).

El segundo elemento a considerar de la alta
transmisibilidad del SARS-CoV-2 es en el proceso de
penetraciony fusion de la proteina S con la membrana
del endosoma. Se ha observado que existe una
diferencia significativa entre la proteina S de SARS-
CoV vy la proteina S de SARS-CoV-2. Para poder
alcanzar el citoplasma celular la proteina S tiene
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SARS-CoV-2

Figura 3. Distribucién de
receptores ACE2 en tejido
epitelial del tracto respiratorio
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Figura 4. Proceso replicativo del virus SARS-CoV-2
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que pasar por un corte proteolitico para exponer un
péptido que conduzca a la fusidon de la proteina S con
la membrana del endosoma (Walls et al., 2020). Este
es un paso crucial para aumentar la permeabilidad
de la membrana del endosoma y depositar el genoma
viral en el citoplasma celular. Se ha observado
que en SARS-CoV-2 esta etapa se realiza a través
de la acciéon de una enzima denominada furina,
una proteasa que tiene amplia distribucidn en las
diversas células del organismo incluyendo las células
epiteliales del sistema respiratorio. La clave para
una penetracion aumentada de SARS-CoV-2 contra
otros coronavirus es que la proteina S de SARS-
CoV-2 tiene un sitio de reconocimiento de la furina
lo cual permite un aumento en el proceso de fusién
comparado con otros coronavirus que utilizan otras
proteasas celulares (Coutard et al., 2020).

Un tercer factor que puede ser considerado como
factor de éxito de los coronavirus en la alta afinidad y
penetracion del virus a la célula es que, para realizar los
procesos de replicacion, el virus induce la formacion de
estructuras que funcionan como verdaderas fabricas
virales. Cuando se sintetizan las primeras proteinas
virales no estructurales, estas proteinas inducen la
formacidn de vesiculas de doble capa asociadas al
reticulo endoplasmico. Dentro de esas vesiculas,
los coronavirus forman un complejo de replicacion-
transcripcion con lo cual realizan la sintesis de nuevos
RNAs gendmicos y RNAs subgendmicos (Knoops et
al. 2008). Con estos ultimos, se sintetizan las nuevas
proteinas estructurales que se asocian al nuevo RNA
gendmico viral para iniciar la morfogénesis del virus.
Una vez formado se liberara de la célula infectada a
través del proceso conocido como exocitosis. Dos
aspectos resaltan de este proceso. Por un lado, la
replicacion del virus se realiza fuera del alcance de los
receptores de reconocimiento de patrones moleculares
de los virus infectantes y aunque el genoma viral puede
ser reconocido antes de la formacidn de las vesiculas
de doble capa, realizar los procesos de replicacion y
transcripcion del genoma dentro de estas vesiculas
pueden limitar la respuesta inmune contra este virus
(Walls et al., 2016). Por otro lado, la alta glicosilacién
de las proteinas estructurales le da un grado mayor de
resistencia al ambiente.
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CONCLUSION

Si consideramos la forma en que el SARS-CoV-2 se esta
diseminando entre la poblacién humana, claramente
muestra gque este nuevo coronavirus adquirio la capacidad
de transmision rapida lo cual hace dificil su control. No
obstante, considerando que es un virus respiratorio que
puede infectar desde la mucosa nasal y oral hasta el
epitelio de los alveolos pulmonares, las primeras medidas
mas apropiadas de control son las relacionadas a evitar la
infeccidn. La infeccion se puede dar a través de las gotitas
o0 aerosoles expedidos al hablar, toser y estornudar de
una persona infectada (WHO, 2020). El riesgo aumenta a
medida que se esta cerca de la persona infectada. Por tal
motivo, la distancia apropiada sera de gran valia para evitar
esta infeccidn. Por otro lado, las gotitas que se expelen
de la persona infectada son sujetas a la gravedad y por
consecuencia se pueden depositar en superficies que se
pueden convertir en una forma rapida de diseminacion a
través de las manos que a la postre son llevadas a la boca
o la nariz. Por tal motivo, el aumentar la higiene y evitar
tocar la nariz y boca con manos antes de lavarlas, pudiera
ser un factor determinante para disminuir la diseminacion
del virus entre la poblacién (SSP, 2020).

El SARS-CoV-2 no es el primer virus que se transmite
de forma masiva entre la poblacion humana. El virus
de la influenza tipo A ha producido cuatro pandemias
en los ultimos 100 afios a través de la diseminacion
de diversos subtipos de este tipo de virus y circulan
otros subtipos con potencial para producir nuevas
pandemias (Neumanny Kawaoka, 2019). Con respecto
a SARS-CoV-2, esta pandemia nos deja una leccion
importante. Los virus pueden adquirir la capacidad
de diseminarse de una forma mas rapida a los virus
pandémicos antes conocidos. Por tal motivo, debemos
aprender a convivir con los virus. La mejor forma es
estableciendo estrategias que coadyuven en evitar la
diseminacion masiva. Siempre habra virus con menor o
mayor potencial de letalidad. Si nos convertimos en la
primera linea de defensa en nuestra vida diaria a través
de los habitos de higiene, seguramente, la poblacién
humana podréa sortear otros virus con potencial de
generar nuevas pandemias y poner enriesgo la vida..35%
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