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Resumen

La enfermedad por coronavirus 2019, es una enfermedad respiratoria aguda con una amplia gama de manifestaciones:
desde un simple resfriado, pasando por una neumonia leve, moderada o grave, hasta sepsis, shock séptico o la muerte.
Inicié presuntamente en un mercado de animales vivos en la ciudad de Wuhan, provincia de Hubei, China, en diciembre de
2019. Su agente etioldgico es el coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo grave, cuyo origen especifico ain no se ha
determinado. Estudios filogenéticos orientan a, pero no confirman, que el virus pudo haberse originado en murciélagos. En
lo que va del siglo XX, esta es la tercera enfermedad en el ser humano provocada por un coronavirus altamente patégeno.
Las primeras dos fueron el Sindrome Respiratorio Agudo Grave y el Sindrome Respiratorio del Medio Oriente. Este articulo
describe el conocimiento actual del origen, la estructura y la patogénesis del coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo
grave, asi como el dano tisular que provoca en los pacientes infectados.
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Abstract

Coronavirus disease 2019 is an acute respiratory illness with multiple clinical manifestations, ranging from a simple cold
to mild, moderate or severe pneumonia, or even sepsis, septic shock and death. It allegedly started in a live animal market
in Wuhan City, Hubei Province, China, in December 2019. Its etiological agent is the severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2, its specific origin has not yet been determined. Phylogenetic studies guide, but do not confirm, that the virus
may have originated in bats. This is the third disease in humans caused by a highly pathogenic coronavirus during the 21st
century. The first two were Severe Acute Respiratory Syndrome and Middle East Respiratory Syndrome. This essay describes
current knowledge about the origin, structure and pathogenesis of severe acute respiratory syndrome coronavirus 2, as well
as the tissue damage it causes in infected patients.
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Introduccion surgieron en 2003 y 2012, respectivamente;
SARS en China y MERS en el Oriente Medio.
SARS provoco 8098 infectados y 774 muer-
tes en 2002 y MERS, desde su aparicion en
2012 a la fecha, ha ocasionado 2494 casos

y 858 muertes'. Los agentes etioldgicos de

Durante las Ultimas dos décadas, se han
identificado dos coronavirus zoondticos
como causa de brotes de enfermedades de
alto impacto: el sindrome respiratorio agu-

do grave (SARS, por sus siglas en inglés) y
el sindrome respiratorio del Oriente Medio
(MERS, por sus siglas eninglés). SARS y MERS

ambas enfermedades tienen caracteristicas
en comun: son coronavirus altamente pa-
tégenos para los humanos y sus reservorios
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animales originales son los murciélagos (en
el caso de SARS el reservorio intermedio fue
el gato civet y en el caso de MERS son los ca-
mellos dromedarios). Durante 2016 y 2017,
otro coronavirus derivado de murciélagos
causé un brote grave en animales, conocido
como el sindrome de diarrea aguda porcina
(SADS, por sus siglas en inglés), ocasionan-
do la muerte de 24 693 lechones a lo largo
de 4 granjas en China?. En este brote, el co-
ronavirus fue transmitido directamente de
los murciélagos a los cerdos, a través de sus
heces.

Ante esto, Fan et al?, en febrero de 2019,
expresaron que era muy probable que a
futuro, se originen brotes de enfermeda-
des por coronavirus de murciélagos (como
SARS o MERS), especialmente en China.
Once meses después, sus palabras se hicie-
ron realidad con la enfermedad por corona-
virus 19 (COVID-19, por sus siglas en inglés).
El impacto final de esta pandemia no esta
claro y al momento, la situacion se esta de-
sarrollando de manera vertiginosa'.

El coronavirus 2 del sindrome respirato-
rio agudo grave (SARS-CoV-2) es el séptimo
coronavirus que se sabe que infecta a los
humanos; SARS-CoV, MERS-CoV y SARS-
CoV-2, pueden causar enfermedades gra-
ves, mientras que HKU1, NL63, OC43 y 229,
estan asociados a sintomatologia leve?,

Caracteristicas especiales del
virus y teorias de su origen

Se hanidentificado dos caracteristicas geno-
micas notables en el SARS-CoV-2. La primera
esla optimizacion de la union de su proteina
espiga S (S, de su término original en inglés
Spike) al receptor humano enzima converti-
dora de angiotensina 2 (ECA2)°. La estrecha
unién a ECA2 podria explicar la transmision
eficiente de SARS-CoV-2 entre humanos,
como lo fue en SARS-CoV. Esta alta afinidad
de unién a ECA2 es probablemente el resul-
tado de una seleccién natural en el humano,
o en un hospedero intermedio, permitiendo
la union éptima entre el virus y la célula. Lo
anterior, orienta a que el SARS-CoV-2 es el
producto de una evolucion natural, no de
una manipulaciéon intencionada®.

La segunda caracteristica gendmica no-
table del SARS-CoV-2 es la presencia de un
sitio de escision polibésica en la unidon de S'1
y S2, las dos subunidades de la proteina es-
piga S, a través de la insercion de 12 nucleo-
tidos, lo cual posteriormente condujo a la
adquisicion prevista de tres glicanos unidos
a O alrededor del sitio®®. Esto permite una
escision efectiva por furina y otras proteasas,
pudiendo tener un papel en la determina-

cion de la infectividad viral y en el rango de
hospederos’.

Existen dos escenarios que pueden ex-
plicar el origen del SARS-CoV-2, en los cua-
les pudo haber adquirido las dos caracteris-
ticas gendmicas antes descritas: (i) seleccion
natural en un hospedero animal antes de la
transmisién zoondtica y (i) seleccion natu-
ral en humanos después de la transmision
zoondtica®,

En lo referente a la seleccion natural en
un hospedero animal antes de la transmi-
sion zoonodtica, muchos casos tempranos
de COVID-19 fueron vinculados al mercado
de Huanan, en Wuhan. Es posible que una
fuente animal estuviera presente en esta
ubicacién®. La secuencia del genoma del
SARS-CoV-2 es 96.2 % idéntica al genoma
del coronavirus RaTG13, encontrado en la
especie de murciélagos Rhinolophus affinis,
y ala vez, comparte 79.5 % de identidad con
el genoma del SARS-CoV?. Los datos genéti-
cos orientan a que el SARS-CoV-2 pudo ha-
berse originado en murciélagos®'°,

Aunque con base en los resultados de la
secuenciacion gendmica del virus y su ana-
lisis evolutivo, se considera al murciélago
como el reservorio original mas probable
del SARS-CoV-2, a la fecha se desconoce la
especie animal especifica a través de la cual
se llevd a cabo la transmision zoondtica en
China, pudiendo haber sido transmitido el
virus directamente del reservorio original
al hombre, o bien, a través de anfitriones
intermedios desconocidos (Figura 1)%'° Los
candidatos mas fuertes a la fecha, como
anfitriones intermedios entre el reservorio
original y el humano para la transmision de
SARS-CoV-2, son los pangolines (Manis java-
nica)'®. Lo anterior, tomando en cuenta que
se han aislado de ellos coronavirus cuyos
genomas se identifican ampliamente con
SARS-CoV-2 y ademas, son vendidos ilegal-
mente en los mercados de vida silvestre en
China'",

En cuanto a la seleccién natural en hu-
manos después de la transmisidon zoonoti-
ca, es posible que un progenitor de SARS-
CoV-2 saltara a los humanos, adquiriendo
las caracteristicas gendmicas antes descritas
posterior al salto, a través de un fendmeno
de adaptacién durante la transmision no de-
tectada de humano a humano. La presencia
en los pangolines de un dominio de unién
al receptor, muy similar al encontrado en la
proteina espiga S del SARS-CoV-2, significa
gue probablemente esta caracteristica ya se
encontraba en el virus que salté a los huma-
nos. Esto abre las puertas a que la insercion
del sitio de escision polibasica, se produjera
durante transmisién de persona a persona®.
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Figura 1. Origenes animales de los coronavirus humanos.

Fuente: Rabi A. SARS-CoV-2 and Coronavirus Disease 2019: What We Know So Far. Pathogens. 2020; 9(3): 231. DOI: 10.3390/pathogens9030231. Se

efectuaron modificaciones. http:/creativecommons.org/licenses/by/4.0/.

Existe una tercera posibilidad que pue-
de explicar el origen del SARS-CoV-2: una
liberacion o fuga inadvertida de laboratorio.
Al respecto, se han llevado a cabo durante
muchos afos investigaciones que implican
siembras a repeticion de coronavirus aso-
ciados a murciélagos en cultivos celulares
y/0 modelos animales, en laboratorios de
bioseguridad nivel 2 en todo el mundo®'?,
y hay eventos documentados de fugas ac-
cidentales de SARS-CoV4". Por lo tanto, se
debe tener en cuenta la posibilidad de una
liberacion inadvertida de laboratorio de
SARS-CoV-2.

El o los origenes de una pandemia son im-
portantes, ya que la comprension de coémo
un virus animal salté fronteras e infecté a los
humanos, ayudara en la prevencion de futu-
ros eventos zoonoticos. Por ejemplo, si SARS-
CoV-2 adquirié sus nuevas caracteristicas
gendmicas “preadaptandose”en otra especie
animal, existe el riesgo de futuros eventos de
resurgimiento. A diferencia de si el proceso
adaptativo ocurrié ya durante la transmision
de humano a humano; entonces, incluso si
se repiten las transferencias zoondticas, es
poco probable que el virus “despegue” si no
cuenta con la misma serie de mutaciones®.

Estructura

El SARS-CoV-2 es un beta coronavirus en-
vuelto, conteniendo un ARN de cadena
sencilla (ssSRNA, por sus siglas en inglés), no
segmentado, en sentido positivo; pertenece
al subgénero sarbecovirus, subfamilia Or-
thocoronavirinae'. Se les llama coronavirus

por la corona de puntas que se observa alre-
dedor del virus en imdgenes de microscopia
electrénica. Estas puntas corresponden a las
glicoproteinas espiga S, distribuidas en toda
la superficie viral.

Dos tercios del ARN viral, ubicados prin-
cipalmente en el marco de lectura abierto
1a/1b (ORF 1a/1b, por sus siglas en inglés),
codifican 16 proteinas no estructuradas,
que interfieren con la respuesta inmune
innata del hospedero. La parte restante del
genoma del virus codifica cuatro protefnas
estructurales esenciales, incluida la glico-
proteina espiga S, responsable de la unién
y fusion del virus con las membranas ce-
lulares; la proteina de membrana (M), res-
ponsable del transporte transmembrana de
nutrientes, liberacion de la particula viral y
eventual formacion de su envoltura; las pro-
teinas de nucleocapside (N) y las proteinas
de envoltura (E)"(Figura 2)°.

Replicacion

La unién a un receptor expresado por las
células hospedero es el primer paso de una
infeccion viral. El receptor celular que se ha
identificado para la glicoproteina espiga S
de SARS-CoV-2 es la enzima convertidora
de angiotensina 2 (ECA2). La afinidad de la
glicoproteina espiga S del SARS-CoV-2 por
ECA2 es igual o superior a la encontrada en
los SARS-CoV aislados durante la epidemia
de SARS, de 2002 a 2003>'¢.

Este es un paso critico para la entrada del
virus, en el cual la glicoproteina espiga S utiliza
sus dos subunidades funcionales para lograr-
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SARS-CoV-2

Glicoproteina espiga (s, del inglés spike): la que
se adhiere al receptor ECA2 del hospedero, in-
cluyendo sus subunidades STy S2:

S1:determina el rango de hospederos del virus
y su tropismo celular.

S2: media la fusion del virus con la membrana
celular humana

16 proteinas no estructuradas

Proteina M (membrana): responsable del transporte
transmembrana de nutrientes, liberacion de la particula
viral y la formacién de su envoltura

(+)ssARN

Proteina N
Nucleocépside

Proteina E
Envoltura

Proteina M, Ey varias proteinas accesorias, interfieren
con la respuesta inmune del hospedero o tienen
funciones desconocidas.

Figura 2. Estructura del SARS-CoV-2.

Fuente: Modificado de Guo Y-R, Cao Q-D, Hong Z-S, Tan Y-Y, Chen S-D, Jin H-J, et al. The origin, transmission and clinical therapies on coronavirus disease
2019 (COVID-19) outbreak — an update on the status. Military Med Res. 2020; 7(1):11. DOI: 10.1186/540779-020-00240-0. Se efectuaron modificaciones.

http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/.

Entrada viral a la célula
Glicoproteina

=" de membrana

Receptor ECA2 TMPRSS2
Receptor ECA2 TMPRSS2 escindido

Figura 3. Entrada del SARS-CoV-2 a la célula hospedero.

(A) Las proteinas espiga S en la superficie del coronavirus se unen a los receptores enzima convertidora de angiotensina 2 (ECA-2) en la superficie de

la célula diana; (B) La proteasa de serina transmembrana de tipo Il (TMPRSS2) se une y escinde el receptor ECA-2. En el proceso, la proteina espiga S

se activa; (C) El receptor ECA-2 escindido y la proteina espiga S activada facilitan la entrada viral. La expresion de TMPRSS2 aumenta la captacion
celular del coronavirus. Fuente: Rabi A. SARS-CoV-2 and Coronavirus Disease 2019: What We Know So Far. Pathogens. 2020; 9(3): 231. DOI: 10.3390/
pathogens9030231. Se efectuaron modificaciones. http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/.

lo: la subunidad ST, responsable de la unién
con el receptor de la célula hospedero y la su-
bunidad S2, responsable de la fusion del virus
con las membranas celulares>'®(Figura 3-A)™.
Cuando la glicoproteina espiga (S) de SARS-
CoV-2 se une al receptor ECA2, el complejo
resultante es procesado proteoliticamente
por la proteasa de serina transmembrana
tipo 2 (TMPRSS2, por sus siglas en inglés),
lo que conduce a la escision de ECA2 y a la
activacion de la glicoproteina espiga S (Figu-
ra 3-B)'°, iniciando asf el proceso de union y
fusion del virus con la membrana celular, fi-
nalizando con la entrada del virus a la célula
hospedero'"(Figura 3-C)'°.

Una vez se completa la uniéon virus-
membrana celular, inicia la fusion del virus
con esta. Al finalizar la fusiéon virus/membra-
na celular, el ARN gendmico viral se libera en
el citoplasma y se denuda para permitir la
formacion de las poliproteinas (pp) Tay Tab,
la transcripcion de los ARNs subgendmicos
y replicacién del genoma viral. Posterior-
mente, las glicoprotefnas de envoltura re-

cién formadas se insertan en el reticulo en-
doplasmico rugoso o en las membranas de
Golgi. Seguidamente, el ARN mensajero y
las proteinas de nucleocépside se combinan
para formar los viriones. Las particulas vira-
les recién formadas entonces brotan den-
tro del compartimento intermedio Reticulo
Endoplasmico-Golgi (ERGIC, por sus siglas
en inglés). De este compartimiento, las vesi-
culas que contienen los viriones emergen y
migran hacia la membrana plasmaética celu-
lar. Las particulas virales son liberadas por la
célula y proceden a infectar nuevas células,
en un ciclo repetitivo que culmina con la re-
cuperacion o con la muerte del paciente'®.

Patogénesis

Segun la literatura publicada y las observa-
ciones clinicas de pacientes con COVID-19,
se han propuesto hipdtesis razonables so-
bre la patogénesis de la infeccion por SARS-
CoV-2 en humanos. El virus puede acceder
al tracto respiratorio a través de las mem-
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branas mucosas, especialmente la nasal,
orofaringea y laringea, y luego ingresar a los
pulmones por continuidad. Posteriormente,
ingresa a la sangre desde los pulmones cau-
sando viremia, y asi, adquiere acceso y ataca
a todos los 6rganos que expresan ECA2%,

ECA2, el receptor identificado como
puerta de entrada para SARS-CoV-2, es una
enzima adherida a la membrana celular de
células ubicadas en el cerebro, corazon,
arterias, endotelio respiratorio, pulmones,
especificamente en sus células alveolares
tipo Il (AT2, por sus siglas en inglés), higado,
intestinos, rifones y testiculos?'. Su funcién
principal es reducir la presion arterial al cata-
lizar la escision de angiotensina Il (un pépti-
do vasoconstrictor) en angiotensina 1-7 (un
vasodilatador)?.

El SARS-CoV-2 se une a toda célula cor-
poral que expresa ECA2 y TMPRSS2 en su
superficie, causando una respuesta infla-
matoria sistémica. Esta se inicia con una
tormenta de citocinas, la cual consiste en
una liberacion de grandes cantidades de ci-
tocinas pro inflamatorias (IFN-a, IFN-g, IL-1b,
IL-6, IL-12, IL-18, IL.-33, TNF-3, TGFb, etc.) y qui-
miocinas (CCL2, CCL3, CCL5, CXCL8, CXCLY,
CXCL10)2#. Se trata de un violento ataque
del sistema inmune, causando dafo alveo-
lar difuso, insuficiencia orgénica multiple y
muerte, en los casos graves de infeccién por
SARS-CoV-2, al igual que ocurrié con SARS-
CoV'y ocurre con MERS-CoV%,

La union de SARS-CoV-2 a los receptores
ECA2 ubicados en la superficie de las AT2
reviste especial importancia, ya que desen-
cadena una cascada de inflamacién en las
vias respiratorias inferiores, ocasionando un
sindrome de dificultad respiratoria aguda
(SDRA). La lesion caracteristica de este sin-
drome, el dafo alveolar difuso, ha sido en-
contrado en la mayorfa de pacientes falleci-
dos por neumonia grave por COVID-19%%,

El SARS-CoV-2 no solo obtiene la entrada
a las células pulmonares a través de ECA2.
Regula de forma negativa su expresion en la
superficie de estas células, a tal grado que la
enzima se torna incapaz de ejercer sus efec-
tos protectores sobre los érganos corpora-
les?’. La regulacién negativa de la expresion
de ECA2 en las células pulmonares, conlleva
a la acumulacion sin oposicion de angioten-
sina Il'y a la activacion local del sistema re-
nina-angiotensina-aldosterona (SRAA). Se ha
postulado, pero no probado, que esta activi-
dad no controlada de angiotensina Il puede
ser en parte responsable de la lesién orgéni-
caen COVID-19%%, conllevando a lesion pul-
monar aguda, remodelacién desfavorable
del miocardio, vasoconstriccion periférica y
permeabilidad vascular aumentada. Mien-
tras que la activacion local del SRAA puede

modular las lesiones pulmonares provoca-
das por la agresion viral”’.

Recientemente, en un estudio realizado
en 2020, Mao et al*® reportd manifestacio-
nes neurolégicas como dolor de cabeza,
mareos, alteracién del conocimiento, ata-
xia, enfermedad cerebrovascular aguda,
epilepsia, hipogeusia, hiposmia, hipoxia y
neuralgia, en 78 (36.4 %) de 214 pacientes
con COVID-19. Como la pandemia aun esta
en curso, una descripcion detallada de las
manifestaciones neuroldgicas por COVID-19
surgird a medida que se publiquen mas es-
tudios. Los mecanismos patogénicos sub-
yacentes a la invasion del sistema nervioso
central (SNC) aun se desconocen. La ruta
hematdgena parece ser la via mds probable
para que el SARS-CoV-2 llegue al cerebro,
pero hay otras rutas hacia el SNC, como a
través de la placa cribiforme del hueso et-
moides, cerca del bulbo olfatorio”. Esta
puerta de entrada debe tomarse en cuenta,
sobre todo, en pacientes con COVID-19 que
en fase temprana presenten pérdida del ol-
fato y/o el gusto. No hay que perder de vista
que varios de los signos y sintomas neuro-
logicos, observados en casos de COVID-19,
podrian ser una manifestacion de hipoxia,
acidosis respiratoria y/o metabdlica, en una
etapa avanzada de la enfermedad??.

COVID-19 a lo largo de la pandemia se ha
caracterizado por presentar complicaciones
como miocarditis, enfermedad tromboem-
bdlica, coagulacion intravascular diseminada,
hipercitoquinemia y complicaciones renales,
ademas de la enfermedad respiratoria. Los
mecanismos subyacentes de estas comor-
bilidades aun no se comprenden completa-
mente®. Sin embargo, es de hacer notar que
los receptores ECA2 también son expresados
ampliamente en las células endoteliales de
multiples lechos vasculares y érganos*.

Varga Z. et al® reportaron en abril de
2020, haber encontrado en una serie de
pacientes con COVID-19, mediante estudio
histopatoldgico, evidencia de dafo en las
células endoteliales de multiples vasos san-
guineos y érganos, asi como evidencia de
infeccion viral directa en las mismas, infla-
macion endotelial difusa y apoptosis.

Estos hallazgos sugieren que la infec-
cion por SARS-CoV-2 facilita la induccién de
endotelitis en varios 6rganos, como conse-
cuencia directa de la infeccion viral y/o de
la respuesta inflamatoria del hospedero. La
endotelitis por COVID-19 podria explicar la
disfuncion microcirculatoria sistémica y sus
secuelas clinicas, al cambiar el equilibrio vas-
cular hacia una mayor vasoconstricciéon, con
una isquemia organica subsecuente, edema
tisular y un estado proclive a la hipercoagu-
lacion®.
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Patologia

El dafo alveolar difuso es la lesion patoldgi-
ca pulmonar cléasica del SDRA, encontrado
en la mayorfa de las autopsias realizadas a
los pacientes fallecidos por neumonia grave
por COVID-19%%-38 En detalle, se caracteri-
za por un rapido desarrollo de congestion
capilar, atelectasias, edema y micro hemo-
rragia alveolar; seguidos dias después, por
formacién de membrana hialina, hiperplasia
de células epiteliales y edema intersticial®.
El engrosamiento de la pared alveolar no
permite el intercambio gaseoso 02-CO2 en-
tre la luz del alveolo y la luz capilar.

Consideraciones finales

Con dos brotes de enfermedades graves
por coronavirus originados en China, SARS
en 2002 y de COVID-19 en 2019, significa-
tivamente vinculados a mercados de vida
silvestre, estos Ultimos se han convertido
en un objetivo obvio para los programas
de control y prevencion de epidemias v
pandemias futuras. Para prevenir la proxima
epidemia y/o pandemia, relacionadas con
estas interfaces, se requiere investigacion
e inversion en tres dreas: 1) vigilancia en la
vida silvestre para identificar los patégenos
de alto riesgo que contiene; 2) vigilancia en-
tre personas que tienen contacto con la vida
silvestre, para identificar eventos zoondticos
tempranamente; y 3) mejorar la bioseguri-
dad de los mercados que se dedican al co-
mercio de vida silvestre®,

De hecho, ya ha habido iniciativas de
conservacionistas chinos, lideres de salud
publica y formuladores de politicas publicas,
para reducir el consumo de vida silvestre. Sin
embargo, prohibir o incluso reducir la venta
y consumo de animales vivos es un desaffo,
ya que implica cambiar comportamientos
que estan influenciados por la cultura y las
tradiciones chinas*" asi como por otras cul-
turas globalmente.

Conclusiones

El SARS-CoV-2 un virus nuevo que ha entra-
do en contacto con la raza humana. Su ori-
gen mas probable es el murciélago, ya sea
que la zoonosis pudiera haberse dado de
manera directa o indirecta.

De su estructura, el componente mas
importante es la glicoproteina espiga S, la
cual tiene la funcion de unir y fusionar al vi-
rus con las células hospedero. En estas Ulti-
mas, el receptor que recibe a glicoproteina
espiga S es la enzima convertidora de angio-
tensina Il (ECA2). La amplia distribucion de

este receptor en los tejidos humanos, inclui-
dos los alveolos, explica la alta capacidad del
virus de multiplicarse, asi como la respuesta
inflamatoria sistémica que se desencadena
araiz de ello.

El hallazgo mas frecuentemente encon-
trado en pacientes que fallecen por neumo-
nfa grave por COVID-19 es el dafio alveolar
difuso, lesion patolodgica pulmonar clasica
del sindrome de dificultad respiratoria aguda.
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