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Introduccion

Ed £l nuevo virus CoV 2019 (2019-nCoV)| fue nombrado “coronavirus del
sindrome respiratorio agudo severo 2” (SARS-CoV-2) por el Co-
mité Internacional de Taxonomia de Virus (ICTV).! la enfermedad causada

por el SARS-CoV-2 se ha denominado COVID-19.2

EJ El andlisis filogenético de 10 secuencias de genoma completo de
2019-nCoV mostrd que estan relacionadas con dos coronavirus con origen
en los murciélagos (bat-SI-CoVZC45 y bat-SI-CoVZXC21) que fueron notifi-
cados durante 2018 en China.'

EJ Los coronavirus causan infecciones respiratorias e intestinales en animales y
humanos. No se consideraron altamente patdgenos para los humanos hasta
el brote del sindrome respiratorio agudo severo [SARS) en 2002 y 2003 en
la provincia de Guangdong, ya que los coronavirus que circulaban antes
de ese tiempo en humanos causaron principalmente infecciones leves en
personas inmunocompetentes. '

Diez afios después del SARS, surgié ofro coronavirus altamente patdgeno,
el coronavirus del sindrome respiratorio de Oriente Medio [MERSCoV) en
los paises de Oriente Medio. '
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Ed £l 2019-nCoV es miembro del orden Nidovirales, familia Coronaviridae,
subfamilia Orthocoronavirinae, que se subdivide en cuatro géneros, a saber:
Alphacoronavirus,  Betacoronavirus, ~ Gammacoronavirus, — Deltacoronavirus.
los alfacoronavirus 'y betacoronavirus se originan en murciélagos e infectan
solo a mamiferos, mientras que los gammacoronavirus y deltacoronavirus han
evolucionado a partir de aves y grupos de genes porcinos. '

Ed Hasta 2020, se tenia conocimiento de coronavirus que infectaban a los
humanos incluyendo: 229E, NL63, OC43, HKU1, SARS-CoV y MERS-CoV;

todos de origen animal.'3

Ed Todos los coronavirus humanos fienen origen animal: se considera que el
SARS-CoV, MERS-CoV, HCoV-NL63 y HCoV-229E se originaron en murciélagos;
mientras que el HCoV- OC43 y HKU1 probablemente se originaron en roedores.

Ed £l SARS-CoV-2 (2019-nCoV) se considera uno de los siete miembros de la familia

CoV que infectan a los humanos. !

Ed Rasado en la caracterizacion molecular, el 2019-nCoV se considera como un
nuevo Befacoronavirus que pertenece al subgénero Sarbecovirus (MERS y SARS
tfambién pertenece al mismo género). !

EJ Los andlisis filogenéticos han mostrado que el 2019-nCoV tiene un grado de
similitud de secuencia del 88-89% con dos cepas de CoVs de murciélagos
(bat-SI-CoVZC45 y bat-SICoVZXC21), mientras que solo muestra un 80% de
similitud con el genoma del SARS humano de 2003 vy alrededor de un 50% con
el MERS. Esto lleva a pensar que el 2019-nCoV es un virus nuevo, derivado
directamente de los murciélagos, y no un virus derivado de otras cepas de
CoVs humanas.'24
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Hospedador intermediario

Hay varios factores que sugieren la partficipacion de un hospedador intermediario
entre el murciélago y el hombre en la transmisién del 2019-nCoV:

@ 1. El brote de COVID-19 fue reportado por primera vez en diciembre de
: 2019, cuando la mayoria de las especies de murciélagos de VWuhan estén
hibernando.

® 2. No se han encontrado evidencias de la venta de murciélagos en el seafood
: market de Wuhan, a diferencia de ofros muchos animales no acudticos
[entre los que se incluyen varios mamiferos).

‘ """" 3. la similitud genética entre el 2019-nCoV vy los SARS de murciélagos es
: de un 90%, dando lugar a pensar que ZC45 y ZXC21 no son antecesores
directos de 2019-nCoV.

@ 4. Tanto en SARS como MERS, el murciélago ha sido identificado como el
reservorio natural, con ofros hospedadores intermediarios (civeta para el
SARS y camello para el MERS, actuando como hospedadores intermediarios.
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Aungque son datos preliminares y requieren de futuras investigaciones, se han
propuesto 3 tipos diferentes de potenciales hospedadores intermediarios para el

2019-nCoV: el pangolin, las serpientes o algunas tortugas (C. picta bellii, C. mydas,
y P sinensis).>
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Torovirinae

Gammacoronaviruses
« IBV
* Beluga whale CoV
(BWCoV SW1)
* Indo-Pacific bottlenose
Dolphins CoVs

Clasificacion de los diferentes tipos de coronavirus de la familia Coronaviridae, subfamilia
Orthocoronavirinae, y los géneros: alfa-, beta-, gamma- y deltacoronavirus. SARS-CoV-2 es clasificado

como betacoronavirus.?

Adaptado de Ashour HM, et al. Pathogens. 2020.
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Origen de los coronavirus.

los coronavirus son el ejemplo prominente de virus emergente que cruza la barrera de las especies
pasando de animales salvajes a humano, como el SARS y el MERS. Se sospecha que el origen de
2019-nCoV proviene de un hospedador intermediario. No se descarta la posibilidad de que se cruce

la barrera de las especies por cuarta vez.!

Adaptado de Dhama K, ef al. Preprints. 2020.
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Morfologia'-2

E3 Particulas viricas de morfologia circular de un tamafio de 60-140 nm de
didmetro.

E3 Son virus envueltos, por una bicapa lipidica formada por las membranas de las
células del huésped al que infectan.

E14 proteinas estructurales: S (spike), M (membrana), E (envoltura) y N
(nucleocapside). Algunos betacoronavirus tienen, también hemaglutinina (el
2019-nCoV no la tiene). Las proteinas S, My E estan embebidas en la envoltura
mientras que la N, forma parte del nicleo de la particula virica, intimamente
asociada al material genético, dando lugar a la nucleocdpside.

ﬂ Proteina S.

@ - Proteina transmembrana, forma homotrimeros en la superficie, dando a la
particula virica un aspecto de corona.

@ - Es esencial para la entrada del virus en la célula del huésped = inferacciona
: con receptores especificos.

@ - Determina el tropismo tisular y determina el rango de hospedadores.
@ - Profeina altamente glicosilada = induce la respuesta inmune del hospedador.

@ - Dividida en dos dominios: 1, determina la unién al receptor, y 52, para la
fusion con la célula,

El Proteina M.

Es la proteina mas abundante. Determina la forma del virus. Es esencial para
orquestar el ensamblaje y formar la envoltura de las particulas viricas maduras.
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El Proteina E.

La menos abundante y méds enigmdtica. Forma una viroporina (canal iénico).
Tiene multiples funciones, entre ofras, la salida del virus de la célula. Interviene
en la patogenicidad (factor virulencia). La inactivacién o ausencia de esta proteina
altera la virulencia de coronavirus.

TANTO LA PROTEINA M COMO LA E DEL 2019-nCoV MUESTRAN

SECUENCIA aa SEMEJANTE A SARS-CoV SIN NINGUNA SUSTITUCION

El Proteina N.

Se une al RNA viral, y es esencial en el empaquetamiento del material genético
en la particula virica. Mejora la eficiencia de la transcripcion.

El Proteinas no estructurales.

Se han identificado 15 proteinas no estructurales y 8 proteinas accesorias que
intervienen en diversos procesos.

Estructura del virus 2019-nCoV.!

——
—eeeeee  Spike glycoprotein ‘s’
(required for the entry of the
infectious virion particle)

> Membrane protein ‘M’
(most abundant viral
protein)

==—Major structural proteins

Nucleocapsid protein ‘N’

—> Envelope protein i =
(smallest among the major
structural proteins )

P

Single-stranded positive-sense RNA genome E

Adaptado de Dhama K, et al. Preprints. 2020.
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Genoma'#

E3 Virus RNA monocatenario de polaridad positiva. Tiene una longitud de 29.891
Kby un contenido G+C de 38%. Los coronavirus son los segundos RNA virus con
el material genético mdés largo.

Genomas, genes y proteinas de los diferentes coronavirus.®

Alphacoronavirus

FIPV | s D DB N B
HKU2 | S EEDE O

Betacoronavirus
SARS-CoV

GD02 or S73 — HQM'-F
75
SARS-CoV
edd S JQDM.’B‘F
SARS-CoV =
-Lo 1 -
i q@m.% -F
MERS-CoV | S DP-M?
MHY e HE ) S -.rb:n:»==»

Gammacoronavirus

BV | S BpEMOR [N
QD (33
Deltacoronavirus Il Polyproteins
HKU11 | Y ECM BN -.- [ Structural proteins
[ Accessory proteins

Adaptado de CuiJ, et al. Nat Rev Microbiol. 2019.

E3 En cuanto a la organizacion estructural del genoma del coronavirus: '

@ - 2/3 del genoma, hacia el extremo 5', codifican las poliproteinas ppla 'y
ppla/b, las cuales serén hidrolizadas por proteasas a varias proteinas no
estructurales.

@ - Elresto, hacia el extremo 3', codifica proteinas no estructurales y 4 proteinas
estructurales (S, M, Ey N).
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E3 Los andlisis filogenéticos han mostrado que el 2019-nCoV tiene un grado de
similitud de secuencia del 88-89% con dos cepas de CoVs de murciélagos (bat-
SI-CoVZC45 y bat-SI-CoVZXC21), mientras que solo muestra un 80% de similitud
con el genoma del SARS humano de 2003 vy alrededor de un 50% con el MERS.
Esto lleva a pensar que el 2019-nCoV es un virus nuevo, derivado directamente
de los murciélagos, y no un virus derivado de ofras cepas de CoVs humanas. ' 24

Ed Donde més diferencias se han encontrado en esfe 201 @-nCoV, tanto con SARS,
MERS, como con respecto a las cepas de CoVs de murciélagos, es en la proteina
S (27 sustituciones de aa, 6 de ellas en el dominio de union al receptor (RBD)).
Esto da lugar a una proteina S més larga. Su significado todavia es incierfo. !¢

SABIAS QUE...

En las muestras de los pacientes analizadas se encontré un 99,9%
de similitud en el genoma en global. Teniendo en cuenta que la

RNA polimerasa viral tiene una tasa de error muy alta, esto lleva a
pensar que el 2019-nCoV se ha originado de una Unica fuente y que
se ha identificado de manera muy temprana.*

Es necesario seguirlo atentamente, porque el virus iré mutando, o medida que
pase el tiempo, y esto podria hacer que su virulencia se vea modificada.
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Entrada del virus24

Ed Mediada por la proteina S. EI RBD de S1 defermina la unién al receptor, mientras
que S2 defermina la fusion.

Ed Diferentes receptores para diferentes CoVs:

SARS = ECA2  (enzima convertidora de angiotensinal.

MERS = DDP4  (dipeptidil peptidasa 4).

El 2019-nCoV ha sido postulado como que probablemente utilice también la ECA2.
los aa mds relevantes para la interaccién con el receptor ECA2 a nivel de SARS-
CoV son los de las posiciones: 442 (Tyr), 472 (leu), 479 (Asn), 480 (Asp) 487
(Thr), 491(Tyr). Un estudio muestra que SARS-CoV-2 presenta diferentes aa en
todas estas posiciones equivalentes del RBD excepto en 491. No obstante, los aa
sustituyentes son de polaridad e hidrofobicidad semejantes. Ademas la estructura

3D del RBD se conserva entre SARS-CoV-2 y SARS, y muestra union a ECA2 incluso

con mayor afinidad.”

EJ Es necesario que se produzca la escisién de S para la entrada del virus. Hay 2
zonas de escision entre las subunidades STy S2. Es llevada a cabo por proteasas:

. """" Una zona de escision (S1/S2) por [-Catepsina igual que SARS, a

continuacién de la unién al receptor.

@ Una zona de escision por furina (S1/S2) a diferencia del SARS. Se piensa

que esta escisién tiene lugar para la salida del virus.
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Datos infectividad, letalidad, transmisibilidad

El Periodo de incubacién.

El periodo de incubacién medio es de 5-6 dias, con un amplio rango de O a 24
dias.” Rango similar a SARS y MERS. !

El Transmisibilidad.

la transmisibilidad entre humanos parece estar deferminada (al menos para el
SARS) por la habilidad del virus para adaptar su proteina S a nivel del RBD, para
mejorar su eficacia en la unién a la ECA2 v, asi, mejorar la invasién de las células
epiteliales del tracto respiratorio.??

El Nomero de reproduccion (R0).'29:10

Numero de reproduccion mide el nimero medio de personas que podrén con-
tagiarse de la enfermedad a partir de una persona infectada, para una poblo-
cién que no ha padecido antes la enfermedad. Niomero de casos secundarios
por cada caso primario. Aspectos a tener en cuenta:

@ - Noesun valor intrinseco del virus. Es menor en zonas con altas medidas
: de control de la infeccién .2

@ - Dindmico. Es mayor en los estadios iniciales del brote y va disminuyendo
con las medidas de contencién.?

@ - También puede variar con las adaptaciones del virus debidas a potenciales
mutaciones en su material genéfico que faciliten su adaptacién al hospedador.®
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@ Valor més aceptado de RO para 2019-nCoV

Variabilidad en los datos. Diferentes estudios'2

°1.4-25(OMS)

®2 24— 3,58 (Zhao, S et al. Int] Infect Dis. 2020; 92, 214-217/)

® 3728

o 5,554(;)6 media (Read, J.M.B et al. medRxiv 2020, doi:10.1101,/2020.01.23.2001

¢ 2-3 Valor referido en Informe Técnico del Ministerio de Sanidad (Li, Q, et al. N
Engl ] Med. 2020 doi: 10.1056/NEJM0oa2001316; Riou J, et al. Eurosurveillan-
ce 2020;25,2000058; Wu JT, et al. lancet 2020, doi: 10.1016/S0140:6736
(201302609: Liu T, et al. bioRxiv. 2020, doi: 10.1101,/2020.01.25.919787 )

e 2-5(Zhao S, et al. Int ) Infect Dis. 2020:92,214-217)

@ - Tasa de mortalidad: alrededor del 3%. Menor que SARS y bastante menor que
MERS. 210

] Carga viral.

Se sospecha que las personas con infecciones asintomdticas también transmiten
la infeccién, lo que se suma a la complejidad de la dindmica de transmisién de la
enfermedad en las infecciones por COVID-19. Tanto los pacientes asinfomdticos
como sintomdticos secretan una carga viral similar, lo que indica que la capacidad
de transmisién de los pacientes asintomdticos o minimamente sinfomdticos es muy
alta. Esto refleja que la transmision del SARS-CoV-2 (2019-nCoV) puede ocurrir

temprano en el curso de la infeccién.!
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Comparativa con otros virus

Comparacion entre SARS-CoV, MERS-CoV y SARS-CoV-2 en relacion a su receptor, hospedador primario

e infermediario, periodo de incubacién, nimero de casos y muertes y nimero de reproduccién (RO).?

Primary  Intermediate Number of Number

Virus Receptor Host Host Incubation Period Cases of Deaths Fatality RO
. Typically between
SARS- Civets and
ACE2 Bats tvesan 2 and 10 days, and 8098 774 ~10% 25
CoV raccoon dogs
up to 14 days
MERS- DPP4 Typically between aro *
CoV (CD26) Bats Camels 2 and 14 days 2506 862 35% 2-5
Most Most Current estimates Over 92,000 Over 3000 3.4% as of
SARS- . . between 2 and 10 asof 3
CoV-2 probably  probably  Not identified d dup to 14 as of 3 March 3 March 2-35
° ACE2 Bats ays and ip o March 2020 e 2020
days 2020

*En la mayoria de la bibliografia se refiere un nimero de reproduccion para MERS alrededor de 1. m

Adaptado de Ashour HM, et al. Pathogens. 2020.

Tasa de letalidad y nimero de reproduccion (RO) de infecciones viricas emergentes conocidas.®

Virus Case Fatality Rate (%) Ro
2019-nCoV 3 1.4-5.5
SARS-CoV 10 2-5
MERS-CoV 40 <1
Avian H7N9 (2013) 40 <1
H1NT1 (2009) 0.03 1.2—-1.6
HIN1 (1918) 3 1.4-3.8
Measles Virus 0.3 12—18
Rhinovirus <0.01 6
Ebola Virus 70 1.5-25
HIV 80" 2—4
Small Pox Virus 17 5-7
4 WHO: 1.4-2.5; S. Zhao et al.: 3.3—5.5; J. Read et al.: 3.6—4.0; M. Shen et al.:
4.5—4.9.
b Without therapy.
NOTA: varios estudios sugieren que RO MERS podria ser >1 m

Adaptado de Chen |, et al. Microbes Infect. 2020.
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