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Resumen

Los primeros casos de COVID-19, causada por el virus denominado SARS-CoV-2, se registraron en Wuhan, China, en
diciembre de 2019; sin embargo, su capacidad de transmision ocasiond que seis meses después la infeccion prdcticamente
estuviera presente en todo el mundo. El origen del virus parece ser zoondtico; se propone que proviene del murciélago y
podria haber tenido un hospedero intermediario que llevo a su introduccion en la poblacion humana. SARS-CoV-2 es un virus
envuelto, con genoma de ARN de cadena sencilla en sentido positivo y se ancla a la enzima convertidora de angiotensina,
presente en las células susceptibles para infectar el sistema respiratorio de los humanos. Aunque previamente se han cono-
cido otros coronavirus, no han tenido el mismo impacto, por lo que la investigacion en tratamientos farmacoldgicos no tiene
el desarrollo suficiente para afrontar el reto actual. Casi desde el comienzo de la epidemia se han propuesto moléculas para
el tratamiento de la infeccion, sin embargo, aun no se cuenta con un farmaco con suficiente efectividad terapéutica. En esta
revision se describen las caracteristicas principales de SARS-CoV-2, su ciclo replicativo, su posible origen y algunos avances
en el desarrollo de tratamientos antivirales.
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SARS-CoV-2: basic concepts, origin and treatment advances

Abstract

The first cases of COVID-19, caused by the virus called SARS-CoV-2, were recorded in Wuhan, China, in December
2019; however, its transmission ability caused for the infection to be practically present throughout the world six months
later. The origin of the virus appears to be zoonotic; it has been proposed that it comes from a bat and that it may have
had an intermediate host that led to its introduction in the human population. SARS-CoV-2 is an enveloped virus, with a
positive single-stranded RNA genome, and it binds to the angiotensin-converting enzyme, present in susceptible cells, to
infect the human respiratory system. Although other coronaviruses have been previously known, they have not had the
same impact, and, therefore, research on pharmacological treatments is not sufficiently developed to face the current
challenge. Almost since the beginning of the epidemic, several molecules have been proposed for the treatment of infec-
tion; however, there is not yet a drug available with sufficient effectiveness for treatment. This review describes SARS-
CoV-2 main characteristics, its replicative cycle, its possible origin and some advances in the development of antiviral

treatments.
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La aparicion del nuevo virus

A fines de 2019 emergi6 un nuevo virus en Wuhan,
China. Su reporte a la Organizacion Mundial de la
Salud se reflej6 en una alerta sanitaria para poner
sobre aviso a la comunidad internacional.! De acuerdo
con los estudios genéticos, este nuevo virus pertenece
a la familia Coronaviridae, en la que se encuentran los
virus del sindrome respiratorio agudo grave o severo
(SARS-CoV) y del sindrome respiratorio del Medio
Oriente (MERS-CoV). Estos dos virus son causantes
de infeccidn respiratoria grave en los humanos y han
causado epidemias que han afectado a distintos pai-
ses.?® El nuevo virus fue conocido inicialmente como
“nuevo coronavirus 2019, novel coronavirus 2019
(2019-nCoV). EI Comité Internacional de Taxonomia de
Virus denomind a este nuevo virus como coronavirus
2 del sindrome respiratorio agudo grave o SARS-
CoV-2.% La infeccion por este virus se denomind ofi-
cialmente como COVID-19 (coronavirus disease 2019).5

Caracteristicas de SARS-CoV-2

Los coronavirus son agentes infecciosos frecuentes
en animales y humanos. En humanos, los coronavirus
pueden causar desde resfriados comunes
(HCoV-NL63, HCoV-229E, Beta-CoV1 y HCoV-HKU1),
hasta las enfermedades graves mencionadas (SARS
y MERS).® Los coronavirus tienen un genoma de ARN
monocatenario no segmentado de sentido positivo de
aproximadamente 30 mil nucledtidos. Por microscopia
electronica se observa que su forma general es
redondeada con espiculas dispuestas en una estruc-
tura superficial que recuerda una corona solar
(Figura 1), de la cual deriva su nombre.”

El genoma viral contiene una estructura cap en el
extremo 5’ y una cola poli-A en el extremo 3’, por lo
que funciona como ARN mensajero. Este ARN es
traducido para generar proteinas no estructurales
(nsp) que tienen funciones en la replicacion y madu-
racion de las proteinas. No obstante, el ARN geno-
mico da origen a otros ARN mensajeros, denominados
subgenomicos, que generaran otras proteinas virales.
Esta serie de mensajeros tienen en comun el extremo
3, por lo que se dice que estan “anidados”, de donde
proviene el nombre del orden al que pertenecen los
coronavirus: Nidovirales.®

El genoma viral contiene al menos 13 marcos de
lectura abiertos, sin embargo, el procesamiento de
algunos de los polipéptidos puede originar multiples

proteinas maduras. El virus tiene cuatro proteinas
estructurales: la espicula (S, spike), la de envoltura
(E), la de membrana (M) y la nucleoproteina (N),
mientras que las proteinas no estructurales son al
menos 16 y son conocidas como nsp1 a nsp16.°

Las proteinas estructurales forman la particula viral;
la proteina S es la mas antigénica y externa, ademas
de que es la responsable, en gran parte, de la forma
de corona al virion. En el caso de SARS-CoV-2, es la
proteina que reconoce la proteina celular ECA2
(enzima convertidora de angiotensina 2) como recep-
tor para fijarse a la célula hospedera. La proteina N
proporciona proteccion al genoma e interviene en la
sintesis del ARN viral, mientras que la M da estructura
y estabilidad al virion; la E es un canal idnico con
funciones durante el ensamble y la salida de los virio-
nes de la célula hospedera.”'° Entre las regiones codi-
ficantes de las proteinas estructurales se encuentran
otros marcos de lectura (ORF, open reading frame)
que codifican una serie de proteinas denominadas
accesorias y que se nombran como ORF3a, ORF®,
ORF7a, ORF7b, ORF8, ORF9b y posiblemente una
mas denominada ORF14.° Estas proteinas se consi-
deran no indispensables para el ciclo replicativo de
los coronavirus, sin embargo, tienen diferentes fun-
ciones al interaccionar con proteinas del hospedero
en diferentes vias de sefalizacion relacionadas con
la respuesta antiviral. La eliminacién de alguno de
estos marcos de lectura puede llevar a la atenuacion
del coronavirus de la hepatitis murina; también se ha
propuesto que estas proteinas contribuyen a la pato-
génesis de SARS-CoV, ademas de que representan
una ventaja para la adaptacion de los virus a su hos-
pedero." Por otra parte, entre las 16 proteinas no
estructurales se encuentran helicasa, trifosfatasa,
metiltransferasa y nucleasa. Destaca especialmente
la nsp5, la principal de dos proteasas que tiene el
virus, conocida como Mpro (main protease) o 3CLpro
(3C like protease), proteasa del tipo de la quimiotrip-
sina que interviene en la maduracion de 12 proteinas,
ya que actua sobre 11 sitios de corte entre los pro-
ductos de traduccion del genoma viral.”®

Ciclo replicativo de los coronavirus

El virion de SARS-CoV-2 se une a la célula hospe-
dera mediante la interaccién de la proteina S con su
receptor, la proteina ECA2, la cual es abundante en
el tejido respiratorio, desde el superior, como el de la
cavidad nasal y bucal, hasta el inferior, principalmente
en los alveolos pulmonares.?
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Se ha definido que una proteina del hospedero, la
serina proteasa transmembranal 2 (TMPRSS2), tam-
bién tiene un papel en la entrada del virus a las célu-
las, ya que activa la proteina S." El virus ingresa a la
célula mediante endocitosis. Después de la interac-
cién con el receptor, hay un cambio conformacional
en la proteina S, que promueve la fusién de las mem-
branas viral y endosémica en un proceso que requiere
acidez del medio. Posterior a la liberacion de la
nucleocépside en el citoplasma, el ARN gendmico
viral se traduce directamente en el ribosoma y se
produce la poliproteina ppia. Por un desplazamiento
del marco de lectura (ribosomal frameshift) al final del
codigo de la proteina ppla, el marco de lectura se
alarga para generar la poliproteina ppiab. Estas poli-
proteinas son digeridas por las proteasas virales
PLpro y 3CLpro para generar 16 proteinas no estruc-
turales con distintas funciones enzimaticas y que
intervienen en la sintesis del ARN viral y en el proce-
samiento proteolitico, entre otras actividades. Algunas
de estas proteinas forman un complejo que se encarga
de la sintesis del genoma viral y de los segmentos de
ARN subgendmico que daran origen a las proteinas
estructurales que son sintetizadas en ribosomas aso-
ciados con el reticulo endoplasmico. Posteriormente,
los productos virales se ensamblan en el comparti-
miento intermediario del reticulo endoplasmico y el
aparato de Golgi, donde los genomas interaccionan
con la nucleoproteina para formar la nucleocépside y
con los otros componentes estructurales. Finalmente,
la particula viral se forma como una vesicula en la

membrana plasmatica, después de lo cual los nuevos
viriones salen de la célula por exocitosis.'® Los prin-
cipales pasos de este proceso se observan en la
Figura 2.

Probables farmacos para el tratamiento de
COVID-19

Es muy relevante la investigacion de tratamientos
farmacoldgicos para COVID-19. Hasta el momento no
se ha autorizado ningun farmaco para el tratamiento
especifico. No obstante, diversos estudios muestran
que existen moléculas con probable actividad espe-
cifica contra algun constituyente del virus o que pue-
den disminuir el proceso inflamatorio en los pacientes.
En las primeras semanas de la epidemia en China se
reportd el tratamiento con varios farmacos probados
con éxito para otros virus, por ejemplo, interferén alfa
(citocina antiviral), ribavirina (analogo de guanosina)
y la combinacién de lopinavir y ritonavir (inhibidores
de proteasa retroviral);'*"® sin embargo, no se han
obtenido resultados concluyentes que permitan definir
que son Utiles para el tratamiento de COVID-19.

Algunos otros farmacos se han probado en ensayos
in vitro y son capaces, en diferente medida, de inhibir
la infeccién por SARS-CoV, entre ellos nelfinavir, gli-
cirricina y baicaleina,’® por lo que se propone que
pudieran tener actividad contra SARS-CoV-2. Otros
farmacos que parecen buenas opciones son los anti-
cuerpos que bloquean el receptor para interleucina 6
(por ejemplo, sarilumab y tocilizumab), lo cual puede
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atenuar la accion de citocinas proinflamatorias carac-
teristica en los pacientes con COVID-19 grave. Estos
anticuerpos se utilizan para el tratamiento de algunas
enfermedades inflamatorias como la artritis reuma-
toide.'”"® Otras moléculas que han probado su activi-
dad in vitro son el mesilato de nafamostat, un
anticoagulante que inhibe la enzima TMPRSS2,
importante para la entrada del virus a la célula,® y el
lipopéptido EK1C4, que al interactuar con la proteina
S viral es capaz de inhibir la fusiéon de las membranas
del virus y del hospedero, lo cual impide que el virus
deposite su material genético en el citoplasma.?®
También se ha propuesto favipiravir, un andlogo de
pirazina que ha demostrado su efecto para inhibir la
polimerasa de los virus de la influenza y otros virus;
sin embargo, en un articulo reciente se describid que
tuvo poco efecto sobre la infeccion por SARS-CoV-2
en un modelo experimental de hamster.?' Algunos de
estos farmacos son sefialados en su sitio de accién
en la Figura 2.

Hay pocos estudios clinicos con estos farmacos
que muestren algun efecto de mejoria en los pacien-
tes. En un ensayo clinico con 1063 pacientes, 538
recibieron remdesivir y 521, placebo; los del grupo de

remdesivir se recuperaron en promedio cuatro dias
antes y aunque también se observd disminucion en
la mortalidad, no fue estadisticamente significativa
respecto a la del grupo control.?? Por otra parte, en
un ensayo clinico con tocilizumab que incluy6 a 21
pacientes graves en China, los sintomas, la hipoxemia
y la opacidad en las imagenes de la tomografia com-
putarizada mejoraron con el tratamiento en la mayoria
de los pacientes.?® A mediados de junio, el ensayo
clinico RECOVERY comunicé que la dexametasona,
un antiinflamatorio esteroideo de uso frecuente en el
paciente con enfermedad respiratoria critica, dismi-
nuyé la mortalidad en los pacientes hospitalizados por
COVID-19 grave. Al comparar dos mil pacientes tra-
tados contra cuatro mil controles, la dexametasona
evité uno de cada ocho muertes en pacientes con
ventilacion mecanica y una de cada 25 muertes en
pacientes que requirieron oxigeno; no tuvo efecto
sobre la infeccion moderada que no requirié
oxigeno.*

Otro recurso explorado es el uso de plasma de per-
sonas convalecientes. En un estudio clinico realizado
en China con 103 pacientes, 52 se trataron con plasma
de individuos convalecientes y 51 constituyeron el
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grupo control; 52 % de los pacientes que recibieron
plasma experimentaron mejoria clinica y 43 % del grupo
control, si bien las diferencias no fueron significativas
estadisticamente. Lo mismo ocurrié con la mortalidad,
en la que se registrd una tendencia a ser menor en el
grupo que recibié plasma de pacientes convalecien-
tes.®® No obstante estos avances, no hay evidencia
suficiente para afirmar que existe un tratamiento farma-
coldgico efectivo para los pacientes con COVID-19.

Origen de SARS-CoV-2

Como se ha documentado en otros coronavirus que
infectan a humanos, desde el principio se propuso el
origen zoonotico de SARS-CoV-2, esencialmente por
su gran cercania filogenética con un coronavirus pre-
viamente hallado en un murciélago, con cuyo genoma
tiene mas de 96 % de identidad.® Previamente circu-
laban en humanos dos coronavirus responsables de
infeccion respiratoria leve: 229E y OC43. El virus del
SARS, causante de neumonia grave, fue descubierto
en 2003. Entre 2004 y 2005 se detectaron en huma-
nos otros dos coronavirus, denominados NL63 vy
HKU1; ambos ocasionan infecciones generalmente
leves. Con estudios filogenéticos se ha evidenciado
que NL63 y 229E se originaron en murciélagos, mien-
tras que OC43 y HKU1 provienen de roedores. Para
ingresar en la poblacién humana, estos virus tuvieron
un hospedero intermediario con amplio contacto con
humanos, que en el caso de 229E fue la alpaca y en
0OC43, el ganado bovino. Respecto a los virus NL63
y HKU1, aun se desconoce el hospedero intermedia-
rio, mientras que en SARS-CoV y MERS-CoV hay
evidencia de que fueron la civeta y el dromedario,
respectivamente.?6-2

Con base en los estudios filogenéticos se pro-
pone que SARS-CoV-2 se origind del linaje de un
virus de murciélago denominado Bat-CoV RaTG13,
con el que tiene 96 % de identidad. Hasta el
momento no se ha definido la especie que pudo
haber funcionado como intermediaria para que
SARS-CoV-2 pasara de los murciélagos a los huma-
nos. Una de las diferencias principales entre SARS-
CoV-2 y Bat-CoV RaTG13 se encuentra en el
dominio de unién al receptor de la proteina S; sin
embargo, esta pequefa secuencia es muy similar a
la encontrada en los coronavirus del pangolin
malayo (Manis javanica), aunque la identidad global
entre los genomas de los coronavirus del pangolin
y SARS-CoV-2 es aproximadamente de 90 %. La
presencia en SARS-CoV-2 de esa pequefia

secuencia parecida al coronavirus del pangolin
sugiere que hubo eventos de recombinacion entre
un virus de pangolin y uno de murciélago, y que el
pangolin podria haber funcionado como intermedia-
rio para que el coronavirus de murciélago llegara al
humano. No obstante, SARS-CoV-2 tiene otra
secuencia en la misma proteina S, rica en aminoa-
cidos basicos, susceptible de digestion por protea-
sas e importante para el ciclo replicativo que no
estd presente en los coronavirus de murciélago ni
pangolin.?®3" Por ello, la hipotesis del pangolin
como hospedero intermediario se encuentra ain en
discusion. El comercio ilegal del pangolin es comun
en China, particularmente por el uso de sus esca-
mas en la medicina tradicional, asi como por su
carne, considerada de alto valor nutricional,®?> de ahi
que no es dificil que el contacto humano con estos
animales silvestres esté involucrado en la emergen-
cia de SARS-CoV-2.

Comentarios finales

Es dificil predecir el surgimiento de un virus nuevo
o desconocido. En el siglo XXI se han presentado
algunas epidemias de mayor o menor impacto causa-
das por diferentes virus con los que no convivimos
habitualmente, entre los que podemos mencionar los
virus de la influenza A HIN1 (2009), de Zika, chikun-
gunya, Ebola, SARS y MERS. No obstante, si se hace
una revision sobre virus con potencial pandémico, la
lista crece en forma importante. La pregunta es si a
pesar de no saber cual o cuales virus pueden emer-
ger como amenazas a la salud global, las naciones
pueden estar mejor preparadas para enfrentarlas.

Con estas crisis sanitarias, en esencia zoonaticas,
se volvié primordial la identificacion de virus en ani-
males de vida silvestre. De hecho, desde ese enton-
ces se ha reportado una variedad de virus con
probabilidades de causar brotes en humanos y con
potencial relativo de causar pandemias. No obstante,
no deja de ser una actividad cientifica que para
muchos es solamente una curiosidad, sin reparar en
la relevancia que puede tener en la salud publica y el
bienestar mundial, lo que se refleja esencialmente en
la falta de recursos para la investigacion cientifica y
tecnoldgica.®®

La mayoria de los virus emergentes es causada por
zoonosis, lo cual se debe, entre otros factores, a que
los humanos invaden cada vez mas zonas no explo-
radas donde hay especies silvestres con las que
antes raramente tenian contacto. Algunos de estos
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animales son atrapados con propdsitos comerciales,
por ejemplo, para su uso como alimento, como parte
de remedios de la medicina tradicional o como mas-
cotas. La invasion del habitat de estas especies lleva
al contacto con su microbiota y a que se generen
emergencias sanitarias de vez en cuando.?* Por ello,
las actividades mencionadas, ya reglamentadas en
muchos paises, deben ser fuertemente vigiladas y, en
Su caso, sancionadas.

La pandemia de COVID-19 no sera la ultima emer-
gencia sanitaria que enfrente la humanidad. Poco a
poco hemos detectado las areas en las que tenemos
que estar preparados y los gobiernos y entidades
supranacionales deben asumir la responsabilidad de
coordinar este esfuerzo para evitar los dafios que en
este momento se viven por la emergencia de
SARS-CoV-2.
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