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Coronavirus sars-CoV-2 y la enfermedad Covid-19

El ano 2020 sera recordado debido a la emergencia de un nue-
vo virus, del grupo de los beta coronavirus, en un mercado de
la ciudad de Wuhan, en la provincia de Hubei, China. Este virus
pandémico surgit en diciembre de 2019 y recibié el nombre de
sars-CoV-2, por las siglas en inglés que caracterizan al sindrome
agudo respiratorio severo producido por el coronavirus tipo 2.

Aunque este no es el primer coronavirus que produce cua-
dros respiratorios similares a un resfriado, sus efectos pueden
alcanzar los de una neumonia que se denomina atipica de ini-
cio porque no se sabe cudl es el agente infeccioso que la origi-
na. Anteriormente, surgieron dos virus que produjeron cuadros
semejantes, pero, a diferencia del sars-CoV-2, no llegaron a ser
pandémicos: por un lado, el sars-CoV-1 (sindrome agudo respi-
ratorio severo tipo 1); por otro, el Mers (sindrome respiratorio del
medio oriente).

Por ello, en este nimero de Spinor se aborda el sars-CoV-2
para aproximarse a sus caracteristicas y consecuencias. En este
sentido, el doctor Rodrigo Jacome, del Laboratorio de Origen
de la Vida de la Facultad de Ciencias de la Universidad Nacional
Auténoma de México, nos muestra los aspectos moleculares del
coronavirus sars-CoV-2 y la evolucion y busqueda de antivirales
para contrarrestar de esta enfermedad. Por su parte, la doctora
Lilia Cedillo Ramirez, del Centro de Deteccion Biomolecular de la
Benemérita Universidad Auténoma de Puebla, nos muestra que
las variantes del coronavirus y sus caracteristicas moleculares
debidas a sus mutaciones, asi como los métodos de diagnosticos
fundamentales para poder un control efectivo de la enfermedad.

La doctora Indiana Torres, destacada investigadora de la Fa-
cultad de Medicina de la Buar, analiza los diferentes cuadros cli-
nicos que se presentan en derivados de la enfermedad Covid-19.
El doctor Roberto Calva Rodriguez, presidente de la Academia
Mexicana de Pediatria y director del Hospital mac de Puebla, nos
ofrece un detallado sobre la vacunacion en distintos grupos pobla-
cionales; mientras que los doctores José Ramon Eguibar Cuenca
y Marfa del Carmen Cortés Sanchez, del Instituto de Fisiologia
de la Buap, analizan los cambios de humor y del estado de salud
mental derivados de la pandemia por la enfermedad Covid-19, asi
como los efectos del confinamiento v la falta de contacto social.

Este nimero es una contribucion al entendimiento de esta
pandemia y el futuro que le depara a la humanidad. Con ello, se
busca propiciar la reflexién sobre el rol que los humanos hemos te-
nido ante la emergencia de enfermedades como lo es la Covid-19.
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aCUHaCiéﬂ contra

Covid-19

€N NINos, Jovenes y mujeres
embarazadas y en lactancia

Roberto Guillermo Calva y Rodriguez
Presidente de la Academia Mexicana de Pediatria
Hospital mac Puebla

finales de diciembre de 2019

surge un virus (coronavirus) vin-

culado a la trasmision de animal

(murciélago) a humano, en un
mercado local de la provincia de Wuhan en
China, denominado “Sindrome respiratorio
agudo severo, coronavirus 2”. Actualmente,
se sabe que este causa la “enfermedad por
coronavirus 2019” (Covid-19).

Comenzo la transmision del virus de

persona a persona y, en las siguientes se-
manas, se esparcio¢ por todo el mundo. Se
caracterizd por ser una enfermedad res-
piratoria grave, especialmente en las per-
sonas mayores de 60 afios y con afeccio-
es cronicas subyacentes, como diabetes,
sidad e hipertension.
En los nifios, la afectacion respirato-
la por sArRs-CoV-2 parece tener un curso
mas benigno, con minima mortalidad; sin
embargo, se ha informado de nifios pre-
viamente sanos que presentaron un sin-
drome inflamatorio multisistémico, o bien,
sindrome de choque similar a Kawasaki y
sindrome de activacién macrofaga.

La enfermedad se contrae mediante
el contacto con secreciones respiratorias
de personas infectadas. Estas secreciones

se diseminan por gotas que pueden alcan-
zar hasta dos metros de distancia al estor-
nudar o toser. Otra forma de transmision
se da al tocar objetos o superficies conta-
minadas con el virus y el posterior contacto
con la mucosa de boca, 0jos 0 nariz.

El hallazgo de que el sars-CoV-2 es
transmitido por personas infectadas asinto-
maticas, aunado a que este tiene la capaci-
dad de causar una enfermedad pandémica
en un periodo de semanas, sugiere que el
control de esta infeccion viral serad un desa-
fio, especialmente al implementar estrate-
gias de vacunacion.

Los coronavirus humanos se enlazan
a uno de los receptores a través de su pro-
teina espiga. Es importante tener esto en
cuenta debido a que las vacunas toman
este concepto de la “proteina de espiga”.
Otra via de entrada es la participacion de
anticuerpos neutralizantes no eficientes
que pudieron generarse a partir de infec-
ciones previas por otros coronavirus, como
sars-CoV o incluso algunos beta-coronavi-
rus, implicados en el resfriado comun. Este
mecanismo se conoce como infeccion faci
litada por anticuerpos. La expresion varia
segln la edad, siendo mayor después de

Las vacunas que
))se encuentran
en evaluacion
contra sArs-CoV-2
utilizan tecnologias
convencionales
(proteinas
recombinantes, virus
vivos atenuados, virus
inactivados y particulas
similares a virus) y otras
estan basadas en acido
desoxirribonucleico
(ADN) Yy ARN.
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los 17 anos y en el sexo masculino. Esto Gl-
timo explica por qué la incidencia es menor
en ninos pequenos.

Debido a que la elaboracion de la
vacuna plantea diversos retos, se han
estado desarrollando varios prototipos
en todo el mundo.

Hasta hoy, una de las propuestas mas
avanzadas y de mayor expectativa es la de
la Universidad de Oxford, cuyo prototipo
inicio el 11 de enero de 2020. Se eligio un
vector de vacuna de adenovirus de chim-
pancé (ChAdOx1) porque puede generar
una fuerte respuesta inmune con una dosis
y no es un virus replicante, por lo cual no
puede causar una infeccion continua en el
individuo vacunado. Por ende, serfa mas
segura para grupos poblacionales vulnera-
bles, como nifios, ancianos y personas con
enfermedades cronico-degenerativas. La
vacuna Oxford contiene la secuencia gené-
tica de esta proteina espiga de superficie
dentro de la construccion ChAdOx1; des-
pués de la vacunacion, se produce la pro-
teina espiga de superficie del coronavirus,
y esta prepara al sistema inmune para ata-
car el coronavirus posterior a la infeccion.
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Aligual que la vacuna antes mencionada, otra can-
didata con altas expectativas es la fabricada por la em-
presa estadounidense de biotecnologia Moderna. Un
ensayo clinico reveld que la vacuna contra Covid-19
desencaden6 una respuesta en humanos y ratones, los
cuales mostraron proteccion contra infecciones pulmo-
nares causadas por sars-CoV-2.

La vacuna consiste en un acido ribonucleico men-
sajero (ARNM) diseAado para construir la proteina espi-
ga del coronavirus con la consiguiente produccion de
anticuerpos protectores. Se esta desarrollando conjun-
tamente con el Instituto Nacional de Alergia de Esta-
dos Unidos y Enfermedades infecciosas (Niap, por sus
siglas en inglés), en Bethesda, Maryland, en Estados
Unidos de América; en marzo comenzaron las pruebas
de seguridad en humanos. Los estudios han demostra-
do que su vacuna detuvo la replicacion del virus en los
pulmones de ratones estudiados.

Las vacunas que se encuentran en evaluacion
contra sars-CoV-2 utilizan tecnologias convencionales
(proteinas recombinantes, virus vivos atenuados, virus
inactivados y particulas similares a virus) y otras estan
basadas en acido desoxirribonucleico (ADN) y ARN. Es-
tas pueden fabricarse rapidamente porque no requie-
ren cultivo ni fermentacion, sino que utilizan procesos
sintéticos.

La Universidad de Oxford, junto con tres sitios aso-
ciados en Londres, Southampton y Bristol, lanzara el
primer estudio para evaluar la seguridad y las respues-
tas inmunes de la vacuna contra el coronavirus ChA-
dOx1 nCoV-19 en nifos y adultos jovenes. Con base en
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ensayos anteriores que han demostrado la
seguridad de la vacuna, esta produce fuer-
tes respuestas del sistema inmunolégico y
tiene una alta eficacia en todos los adultos.
Este ensayo evaluara si los nifos y jovenes,
de 6.a 17 anos, tienen una buena respuesta
inmunitaria.

Si bien la mayoria de los ninos no se
ven considerablemente afectados por el co-
ronavirus y es poco probable que se sientan
mal con la infeccion, es importante estable-
cer la seguridad y la respuesta inmune a
la vacuna en esta poblacion, pues algunos
nifios pueden beneficiarse de la vacunacion.

La pandemia por Covid-19 ha tenido
un profundo impacto negativo en la educa-
cion, el desarrollo social y el bienestar emo-
cional de los nifios y adolescentes, mas alla
de la incidencia de enfermedades raras vy
graves. Por lo tanto, es importante recopi-
lar datos sobre la seguridad y la respuesta
inmune a las vacunas contra el coronavirus
en estos grupos de edad, para que puedan
llegar a incluirse en los programas de va-
cunacion en un futuro proximo. Se ha visto
que la vacuna es segura y eficaz en adul-
tos, y nuestra comprension sobre como los
nifos se ven afectados por el coronavirus
sigue evolucionando.

Las vacunas aln no se han probado
durante el embarazo; hasta que haya mas

informacion disponible, las mujeres emba-
razadas no deben recibir esta vacuna de
manera rutinaria. Se requiere evidencia no
clinica antes de que pueda comenzar cual-
quier estudio clinico en el embarazo. Antes
de eso, se desaconseja la vacunacion de
rutina durante el embarazo.

Las agencias reguladoras de medica-
mentos como la Fpa (Estados Unidos), la
MHRA (Reino Unido), la oms (Organizacion
Mundial de la Salud), en Canada y Euro-
pa, han revisado la evidencia de estudios
no clinicos de las vacunas Pfizer-BioNTech,
Astra-Zeneca y Moderna Covid-19, y no han
planteado preocupaciones sobre la seguri-
dad durante el embarazo. Por otra parte, el
Comité Conjunto de Vacunacion e Inmuniza-
cion (Jevi) ha reconocido que los beneficios
potenciales de la vacunacion son particular-
mente importantes para algunas mujeres

embarazadas. Esto incluye a aquellas que
tienen un riesgo muy alto de contraer la in-
feccion o aquellas con condiciones clinicas
que las ponen en alto riesgo de sufrir com-
plicaciones graves por Covid-19.

No hay datos sobre la seguridad de
las vacunas Covid-19 en la lactancia o en
el lactante. A pesar de esto, no se cree
que las vacunas Covid-19 sean un riesgo
para el lactante. Debido a esto, con base
en recomendaciones de la Organizacion

La vacuna
)) consiste en
un acido ribonucleico
mensajero (ARNM)
disenado para construir
la proteina espiga del
coronavirus con la
consiguiente produccion
de anticuerpos
protectores.
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a) Si la persona esta embarazada, no se aconseja vacu-
narse, salvo que sea una persona de alto riesgo, y se
recomienda que se vacune al final del embarazo;

b) Si se queda embarazada después de haber recibido Ia
primera dosis, se recomienda que retrase la segunda
dosis hasta el final del embarazo (salvo que sea una
persona de alto riesgo). Si bien la vacuna no se ha pro-
bado en mujeres embarazadas, podria considerarse
que los riesgos que se conocen del Covid-19 son sufi-
cientemente importantes para recibir la vacuna. No hay
indicaciones que no aconsejen quedarse embarazada
tras recibir la vacuna contra Covid-19; por ello, no es
necesario evitar el embarazo después de la vacunacion;

c) Si esta en periodo de lactancia, la persona podria querer
esperar hasta que deje de dar el pecho para recibir la
vacuna. Aungue no existen datos sobre la seguridad de
las vacunas contra Covid-19 en relacion con la lactancia
materna o los bebés lactantes, no se considera que las
vacunas contra esta enfermedad constituyan un riesgo
para los bebés lactantes, y los beneficios de la lactancia
materna son ampliamente conocidos. Por todo esto, de
acuerdo con las recomendaciones de Estados Unidos
y de la Organizacion Mundial de Ia Salud, se considera
que la vacuna puede administrarse durante la lactancia.
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Variantes de
SARS-C0V-

y métodos de deteccion

Maria Lilia Cedillo Ramirez
Directora del Centro de Deteccién Biomolecular
Benemérita Universidad Autonoma de Puebla

Clasificacion de sars-CoV-2 Durante la clasificacion de especies,
se elabora frecuentemente un cladogra-
| virus sars-CoV-2 se clasifica dentro de la familia Corona- ma, el cual es un diagrama que permite
viridae, la subfamilia Orthocoronavirinae formada por cua- representar el parentesco evolutivo entre
tro géneros: Alphacoronavirus, Betacoronavirus, Delta- las especies. Este se parece a un arbol
coronavirus y Gammacoronavirus. Los Alphacoronavirus — genealdgico, donde la base representa un
comprenden doce subgéneros; entre ellos, varios causantes de  antepasado comdn para los organismos
infecciones leves en el aparato respiratorio. 0 grupos, ubicados al final de las ramas.
Los Betacoronavirus tienen cinco subgéneros; dentro de los  Cuando hay una ramificacion en un linaje,
Sarbecovirus se encuentran sars-CoV y Mers-CoV. sars-CoV y  esta se representa como una nueva rama.
sars-CoV-2. Tanto Alpha como Betacoronavirus pueden infectara  Todos los descendientes de esta nueva
un gran nimero de especies animales como murciélagos, vacas, rama comparten un mismo ancestro y es-
perros, caballos, cerdos y dromedarios, y, de manera accidental, tan mas cercanos entre si que a los des-
han llegado al hombre. cendientes de otras ramas.
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La variante del
)) Reino Unido
muestra 23 sustituciones
de nucleétidos y no se
parecia a ninguna otra
variante que circulaba
en ese entonces en la
region, por lo cual se
desconoce su origen.

Por representar las relaciones evolu-
tivas entre un grupo de seres vivos, cada
cladograma se considera una teorfa cienti-
fica. Un “clado” es la agrupacion que inclu-
ye al ancestro comin vy a todos sus descen-
dientes, vivos o extintos. Estos conjuntos
representan un grupo natural, pues su cla-
sificacion refleja la evolucion del grupo. Asi,
un clado puede estar conformado por una
especie o por miles. Por tanto, los clado-
gramas son de utilidad para ubicar a los an-
cestros de los virus que mutan facilmente.

Los Betacoronavirus, como muchos
otros virus de &cido ribonucleico (ArN), tie-
nen genomas grandes con alrededor de
30 Kilobases. Cabe recordar que el codigo
genético esta conformado por cuatro letras
que corresponden a las bases nitrogenadas
distintas: adenina (A), timina (T), guanina
(G) y citosina (C), en el &cido desoxirribo-
nucleico (abn), y adenina (A), uracilo (U),
guanina (G) y citosina (C), en el arn (Public
Health England, 2021; Arena et al., 2021).

éPor qué mutan los virus?

Los virus interaccionan con su receptor en
las células que infectan, entran en ellas y
se apoderan de su maquinaria biosintética.
De este modo, obligan a la célula a hacer
miles de réplicas del virus. Al replicar el AbN
0 el ArRN del virus, la célula puede cometer
ciertos errores que, en la mayorfa de las
especies animales o vegetales, se corrigen
eficientemente, pero los virus no corrigen,

Revista de la Vicerrectoria de Investigacion y Estudios de Posgrado

0 corrigen poco, porque no poseen los me-
canismos enzimaticos para esta funcion.
Ello da como resultado mutaciones en el
material nucleico del virus.

Los ArRN virales generalmente presen-
tan un mayor nimero de mutaciones que
los ADN. Afortunadamente, los coronavirus
generan menos mutaciones que otros ARN
virus, debido a que poseen una enzima que
corrige algunos de los errores generados
durante la replicacion del arn viral. Las
mutaciones se generan al azar y pueden
afectar la replicacion viral, la trasmision del
virus o la respuesta inmune del hospedero.

Las consecuencias pueden ser benéfi-
cas para el hombre cuando el virus disminu-
ye su capacidad de causar dafo, pero puede
suceder lo contrario. Aunque las mutaciones
y la aparicion de variantes suelen suceder al
azar, las implicaciones que tienen son in-
cluso parte de la seleccién natural. De este
modo, pueden ocurrir cambios que les con-
fieran ventajas en cuanto a trasmisibilidad,
diseminacion, antigenicidad o virulencia.

Aungue los términos mutaciones, va-
riantes y cepas se utilizan como sinbnimos,
no lo son. Las mutaciones, como mencio-
namos, son cambios en la secuencia de los
nucledtidos del Abn o el ArRN. Si tales cam-
bios conducen a madificaciones en alguna
caracteristica del virus, por ejemplo, las
relacionadas con la replicacion, la infecti-
vidad o la respuesta inmune que generan,
entonces le llamaremos variante (Lauring y
Hodcroft, 2021).



La aparicion de mutaciones en los vi-
rus es un evento natural en su evolucion.
Desde el inicio de la pandemia, el virus
sArRs-CoV-2 fue caracterizado genéticamen-
te y dividido en diferentes clados. Algunas
mutaciones especificas permiten dividir a
los virus en diversos grupos geneéticos lla-
mados linajes, los cuales estan circulando
en todo el mundo. Debido a varios proce-
sos de microevolucion o presiones selecti-
vas, pueden aparecer algunas mutaciones
adicionales en los linajes que generan las
llamadas variantes.

Las variantes del sars-CoV-2 que se
consideran con aspectos epidemiologicos,
inmunologicos o propiedades patdégenas
diferentes a la original se proponen para
una investigacion formal. A estas se les
denomina variante bajo investigacion de-
signada (vui) con un ano, mes y nimero. El
comité de expertos correspondiente evalla
los riesgos de la variante y, dependiendo
del resultado, puede ser designada como
variante de preocupacion (voc). A la fecha,
se han designado cuatro variantes de pre-
ocupacion, aunque varias han estado bajo
investigacion designada.

-
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éCuales son las variantes de
preocupacion?

Tres variantes voc preocupan al mundo:
a) la variante voc 202012/01, linaje B.1.1.7
que aparecio el 14 de diciembre del afio
2020 en el Reino Unido, llamada sARrs-
CoV-2 voc 202012/01; b) la variante 501Y.
V2, detectada en Sudafrica, y ¢) la variante
del lingje 5 B.1.1.28, que aparecio en Brasil.
Sin embargo, no son las Unicas, pues han
aparecido otras variantes en Japon y Esta-
dos Unidos de América.

La variante del Reino Unido muestra
23 sustituciones de nucleotidos y no se pa-
recfa a ninguna otra variante que circulaba
en ese entonces en la region, por lo cual se
desconoce su origen. No obstante, presen-
ta una mayor trasmisibilidad, lo que la ha
convertido en poco tiempo en la variante
predominante en el Reino Unido.

Por su parte, el 18 de diciembre del afo
2020 se reportd en Sudafrica la presencia de
una nueva variante, la cual reportd mayo-
res cargas virales. Esto sugiere una mayor
trasmisibilidad. Ademas, se disemind6 muy
rapidamente y para el 25 de enero de 2021

Afo 11, nim. 42, enero-marzo de 2021



La manera
)) mas segura
de saber si un
virus ha mutado
es determinar
el orden o
secuencia de los
nucledtidos de
su ADN, mediante

la técnica de
secuenciacion.

se encontraba ya en 30 paises fuera de Sud-
africa. Con respecto a la variante brasilefia,
aparecio por vez primera en diciembre del
ano 2020; posee doce mutaciones en la pro-
teina S y tres mutaciones en comun con la
variante de Sudafrica.

Actualmente, los diversos labora-
torios que producen las vacunas contra
sars-CoV-2 estan realizando pruebas para
determinar si estas son efectivas contra
las nuevas variantes. Algunos labaratorios
estan probando una dosis extra de refuerzo
dirigida contra estas nuevas variantes (Pan
American Health Organization, 2021).

éComo se detectan las variantes?

La técnica que se considera el estandar de
oro para detectar sars-CoV-2 es la prueba
de reaccion en cadena de la polimerasa (pcr,
por sus siglas en inglés), y en tiempo real
(rRT-pcr). Dado que este virus contiene ArN,
lo primero que se hace, después de tomar
un exudado nasofaringeo al paciente, es la
extraccion del arn, del cual debe obtenerse
el AbN complementario. A partir de este ADN
se realiza la prueba de pcr, que consiste en
agregar unos iniciadores especificos para
tres genes presentes en el virus sars-CoV-2.

Revista de la Vicerrectoria de Investigacion y Estudios de Posgrado

Si la muestra es positiva, dichos ini-
ciadores haran pareja con la hebra de Abn
presente en la muestra y se sintetizara una
hebra complementaria. Pongamos el ejem-
plo de una cremallera en una prenda: para
que esta suba, se requiere que hagamos
coincidir ambos lados desde el extremo, asi
iran subiendo y cerrando la cremallera. Si la
muestra es positiva, significa que se comple-
mentara con los iniciadores que agregamos;
la cremallera subira 'y, a partir de esta, se sin-
tetizaran muchas copias mas de cremalleras.

Algo parecido sucede en la pcr: si la
muestra es positiva, se sintetizaran mu-
chas copias del abN. La reaccion completa
consta de 40 ciclos y las primeras copias
se sintetizaran en los primeros 20 ciclos.
Una vez que hemos obtenido varias copias
de ADN y sabemos que nuestra muestra es
positiva para sars-CoV-2, debemos saber
si tenemos alguna variante nueva o si se
trata de la variante original. Esto se puede
hacer utilizando desde un principio algunos
iniciadores especificos para las tres varian-
tes arriba mencionadas. Sin embargo, la
mejor técnica para saber si tenemos algu-
na variante es el método de secuenciacion.

El Abn esta compuesto por nucle6tidos,
los cuales, a su vez, estan formados por un



azdcar, un grupo fosfato y una base nitro-
genada, que son adenina, guanina, citosina
y timina, como se menciond antes. Cada
tres nucledtidos se traducen y dan origen
a un aminoacido, el cual, de igual manera,
origina una proteina.

Si el virus muta, se altera el orden vy
tipo de los aminoacidos. Por lo tanto, la
proteina que se sintetice sera diferente a
la original. Eso sucede con las variantes,
las cuales pueden dar origen a proteinas
diferentes a las de la cepa original y, con
ello, cambiar algunas caracteristicas de la
infeccion. La manera mas segura de saber
si un virus ha mutado es determinar el or-
den o secuencia de los nucleétidos de su
ADN, mediante Ia técnica de secuenciacion.
Las variantes originadas por tales mutacio-
nes pueden conferir al virus diferentes habili-
dades para poder causar dafo o incluso dis-
minuir la capacidad que las vacunas tienen

N

de eliminar el virus; de ahi la importancia de
monitorearlo y a sus variantes.

Espero que estas descripciones per-
mitan tener claro qué es el coronavirus
sARs-CoV-2 y como, al evolucionar, origina
nuevas variantes, pero también que, con
las herramientas actuales, es posible se-
guirle la pista de una manera muy precisa.
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Pongamos el
)) ejemplo de una
cremallera en una prenda:
para que esta suba, se
requiere que hagamos
coincidir ambos lados
desde el extremo, asi iran
subiendo y cerrando la
cremallera. Si la muestra
es positiva, significa
que se complementara
con los iniciadores que
agregamos; la cremallera
subira y, a partir de esta, se
sintetizaran muchas copias
mas de cremalleras
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La enfermedad Covid-19yla o son seriicads y fnenads en pre-

sencia del cliente. Esto hace que distintos
fluidos, como la sangre, orina y heces, se
mezclen y se tengan las condiciones idea-
les para el salto de microorganismos, en

particular de virus. En algunas ocasiones,

estos virus pasan de una especie a otra,
incluidos los humanos, por lo que se les de-
nominan zoonosis.

Ya en el afio 2003 se habria descubier-

retOS y dﬁsafllos to un coronavirus que pas6 desde un mur-

ciélago al humano, a través de civetas que

, , . e son consumidas en algunas zonas de Chi-
José Ramon Eguibar Cuenca y Ma. del Carmen Cortés Sanchez ) &

) e na. Los sintomas que produce afectan de
Instituto de Fisiologia

Benemérita Universidad Autonoma de Puebla manera aguda a los pulmones, por lo que
se le denomin6 Sindrome Agudo Respira-

esde que se reportd una emergencia de una nueva torio Severo, asociado al coronavirus tipo
zoonosis en el centro de China, en especifico a partir del 1 (sars-CoV-1). La enfermedad se propagd

reporte de varios casos reportados de neumonia, una in- por 29 paises, enfermando a 8096 perso-
flamacion del pulmoén soné las alarmas a nivel mundial  nas, de las cuales 774 murieron. El saArs-

de una posible nueva enfermedad. Esta enfermedad se denomi- CoV-1 fue contenido en julio de 2003, vy
no Sindrome Agudo Respiratorio Severo (sArs), causada por un  desde 2004 no se reportaron nuevos casos,
nuevo beta coronavirus denominado sars-CoV-2. Todos los casos  por lo que se considerd erradicado. Poco
tuvieron como epicentro un mercado himedo en la ciudad Wuhan,  después se reporté el sindrome respirato-
de la provincia de Hubei en China. Los primeros casos reportados  rio de Oriente Medio (MERs, por sus siglas
provenian de compradores del mercado donde se expenden es- en inglés), una enfermedad respiratoria vi-
pecies vivas salvajes, asi como criadas en granjas o ran{%hos ‘Una rica provocada por un nuevo coronavirus,

.
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el cual fue detectado por primera vez en
Arabia Saudita en 2012 y se manifesto en
pacientes que han estado expuestos a ca-
mellos o dromedarios. Este virus sigue en
circulacion en el Medio Oriente, pero no
representa un riesgo de pandemia, ya que
se ha contenido en esta region del mundo.
De estos dos sindromes agudos res-
piratorios provocados por coronavirus de-
rivo el nombre del actual Sindrome Agudo
Respiratorio por el coronavirus tipo 2 o
sARs-CoV-2. La Organizacion Mundial de
la Salud la declaré una pandemia en enero
de 2020, ya que se habia propagado glo-
balmente, y denominé a la enfermedad
Covid-19 (del inglés Coronavirus disease
del ano 2019). Ahora sabemos claramente
que se transmite, primariamente, por via
aérea, a traves de los aerosoles que produ-
cimos al hablar, gritar, estornudar y toser.
Secundariamente, puede ser transmitido
después de tocar superficies que han esta-
do en contacto con Ias secreciones nasales

u orales infectadas, y al llevarse la mano al
rostro, principalmente a los ojos, la nariz y
la boca puede uno infectarse, aunque este
mecanismo de transmision es secundario y
mucho mas raro que la transmision aérea.
Las medidas preventivas han incluido
ellavado de manos frecuente o el uso de gel
antibacterial con base de alcohol etilico al
70%. Adicionalmente, se han implementa-
do medidas de aislamiento social, el uso de
cubrebocas y no acudir a eventos en don-
de puedan estar mas de cinco personas, en
particular en lugares cerrados y poco ven-
tilados; ya que estas condiciones facilitan
la transmision aérea del coronavirus sARs-
CoV-2. Por otra parte, todos aquellos que
tengan contacto con una persona enferma
se deben aislar en cuarentena por catorce
dias y hacer un seguimiento de todos sus
contactos. Adicionalmente, debe realizarse
pruebas de deteccion del material genético
del virus, esto es la denominada prueba de
PCR (reaccion en cadena de la polimerasa,

®

De tal forma
))que las medidas
que han tomado las
autoridades sanitarias
en todo el mundo han
sido el aislamiento
de la gente y prohibir
cualquier actividad
social particularmente
en espacios cerrados,
sin ventilacion y
donde puedan estar
Cinco personas
0 Mas.




por sus siglas en inglés) en el paciente y sus contactos
para verificar la infeccién y su recuperacion.

De tal forma que las medidas que han tomado
las autoridades sanitarias en todo el mundo han sido
el aislamiento de la gente y prohibir cualquier activi-
dad social particularmente en espacios cerrados, sin
ventilacion y donde puedan estar cinco personas o
mas. Esto ha hecho que la gente se le haya aislado en
su casa, solo con sus familiares cercanos, y que han
evitado acudir a lugares concurridos como son cines,
gimnasios, restaurantes y demas lugares de conviven-
cia social, lo que ha producido alteraciones mentales
importantes que seran descritas a continuacion.

Es importante analizar los danos que produce el
coronavirus y sus efectos a nivel mental durante la in-
feccion, asi como sus efectos psicologicos en la fase
de recuperacion de los pacientes y en sus familiares y
amigos. Por otra parte, analizaremos lo que ha sucedido
en poblacion de riesgo, como es el personal de salud, v,
por Ultimo, los efectos en distintos grupos de poblacién
como son ninos, jovenes, adultos y viejos.

El virus sars-CoV-2 tiene distintas vias de ingreso
al organismo, por ejemplo, hacia el tejido cerebral a
través de la mucosa olfativa, y después invade todo
el tracto respiratorio hasta los sacos donde se lleva a
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cabo el intercambio de gases, los denominados alveo-
los. Una segunda ruta de acceso del coronavirus al ce-
rebro es por medio de los vasos sanguineos, ya que es
capaz de franquear la denominada barrera hematoen-
cefalica, un tejido que impide que la sangre sea capaz
de pasar directamente al tejido nervioso. De tal forma
que en los pacientes que han muerto por Covid-19 se
ha observado una inflamacion del tejido cerebral, de
los vasos sanguineos y una pérdida de la barrera he-
matoencefalica, por lo que es posible detectar el virus
en muestras del liquido cerebroespinal. EI coronavirus
sars-CoV-2 produce pérdida del olfato (anosmia), al-
teracion en la percepcion de los sabores (disgeusia) y
hasta ausencia del sentido del gusto (ageusia). Adicio-
nalmente, se han reportado alteraciones del estado de
la consciencia, convulsiones, dolor severo de cabeza
y pérdida de las capacidades cognitivas como son la
memoria o el lenguaje.

Un grupo que ha sido afectado de manera im-
portante en cuanto a su salud es el personal médico
que se encuentra en la primera linea de batalla contra
este agente infeccioso. El personal de salud debe usar
el equipo de proteccion personal y existe un riesgo de
acarrear el virus a sus familiares y amigos, lo que les
genera niveles altos de ansiedad. Debemos considerar



ademas que sus largas jornadas de trabajo
derivan en una situacion de cansancio exce-
sivo, con altos niveles de estrés, lo que los
puede llevar a sufrir depresion e inclusive
a tener ideas suicidas. Un factor adicional
es que el riesgo de morir por Covid-19 es
mas alto entre médicos, enfermeras, ca-
milleros y todo el personal involucrado en
el sector de la salud, incluyendo las areas
administrativas, de limpieza, rayos X, asi
como en los servicios de laboratorio en los
hospitales vy las clinicas. Por otra parte, se
debe considerar también a los servicios fu-
nerarios, los cuales tienen un alto riesgo de
infeccion, sobre todo porque ahora se sabe
que los cadaveres pueden transmitir de ma-
nera efectiva el virus hasta cincuenta horas
después de la muerte del paciente. Estos
grupos de poblacion han estado sometidos
durante mas de dieciocho meses a condi-
ciones extremas, por lo que se ha alterado
su salud mental y tienen ya signos de fatiga
mental, ansiedad intensa y depresion.

Para el resto de la poblacion, las me-
didas de salud publica como el confina-
miento, el aislamiento social, la cuarente-
na en aquellos que estan enfermos o que
han estado en contacto con un caso sos-
pechoso de Covid-19, aunadas a las casi
nulas actividades sociales, han producido

uh incremento en los problemas de salud
mental, como son estar irritables, episo-
dios de agresion, enojo irracional, ataques
de panico, ansiedad, depresién e incluso
conductas suicidas. Esto ha llevado a un
incremento de la violencia intrafamiliar,
y también se ha elevado el consumo de
drogas legales como el alcohol, e ilegales
como la marihuana, las anfetaminas, los
opiaceos, entre otras. Cuando se presenta
un estado mental alterado no es bueno te-
ner adicciones, y menos en un periodo en
el cual las situaciones de estrés son altas
como lo es la pandemia, porque esto va a
exacerbar la ingesta de drogas.

Se ha reportado que entre un ter-
cio y hasta la mitad de los pacientes que
han sido ingresados a un area de cuida-
dos intensivos, y que han estado conec-
tados a un equipo de respiracion asistida,
podrian experimentar delirios, ansiedad y
depresion. Estos signos forman parte de lo
que se denomina sindrome post-unidad de
cuidados intensivos. Cabe la pena destacar
que, durante todo el tiempo que estan co-
nectados al respirador, los médicos sedan
a los pacientes; es decir, les administran
farmacos para mantenerlos con una baja
actividad cerebral, que no es equivalente
a estar dormidos. Tal situacion hace que

Adicionalmente,
se han

reportado alteraciones
del estado de

la consciencia,
convulsiones,

dolor severo de
cabeza y pérdida

de las capacidades
cognitivas como

son la memoria o el
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Falta atn
)) determinar
sus efectos a largo
plazo, debido a
que muchos de los
pacientes recuperados
refieren fatiga cronica,
irritabilidad, inestabilidad
emocional hasta seis
meses después de
haberse recuperado de
la Covid-19.

muchos pacientes refieran que podian escuchar lo
que esta a su alrededor, por lo que mantienen un cier-
to grado de conciencia. Incluso, quienes se han recu-
perado después de haber estado en terapia intensiva
refieren que tienen recuerdos que les angustian, pe-
sadillas al dormir y remembranzas de lo que vivieron
al estar conectados al respirador y demas experien-
cias hospitalarias. De hecho, este es un patron muy
similar a lo que presentan los excombatientes, a este
cuadro clinico se le denomina sindrome de estrés pos-
traumatico. De tal forma que los pacientes recuperados
del Covid-19, por una parte, celebran su recuperacion
y el regreso a su hogar, pero, al tener recuerdos que
les angustian, su reincorporacion a su vida familiar y
social se dificulta y, sobre todo, les impide regresar a
su trabajo y tener una vida productiva y satisfactoria.

Por Ultimo, un factor que ha entrado en juego y
que genera enorme frustracion y enojo es la informa-
cion contradictoria. En los medios tradicionales como
son la radio vy la television existe un exceso de expo-
sicion a noticias acerca de la enfermedad Covid-19.
Pero las redes sociales son las que divulgan informa-
cion falsa, fatalista y contradictoria, lo que incrementa
el estrés y la ansiedad. En este punto es fundamen-
tal acceder solo a las fuentes que dan informacion
sustentada en la evidencia cientifica, como son la
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Organizacion Mundial de la Salud o la Organizacion Pa-
namericana de la Salud. Los portales electrénicos de
las universidades son también una via para obtener in-
formacion fidedigna. Recordemos que el dar “me gusta”
activa los motores que generan tendencias o inclusive
informacion de tipo viral; esto es, son difundidas con
mayor frecuencia que noticias verdaderas, por lo que
un comportamiento deseable es verificar la fuente de
informacion antes de dar un “me gusta”. Esta simple
accion evitara divulgar informacion falsa que no con-
tribuye a tomar las mejores decisiones al seno de Ia
sociedad.

Lo antes expuesto muestra que, si bien el corona-
virus sars-CoV-2 afecta primariamente las estructuras
del aparato respiratorio, y por esto vemos los cambios
en las secreciones nasales, tos y disminucion en la oxi-
genacion sanguinea, también afecta el tejido cerebral
de manera directa e indirecta, por lo que tiene un claro
impacto en la salud mental. Falta alin determinar sus
efectos a largo plazo, debido a que muchos de los pa-
cientes recuperados refieren fatiga cronica, irritabilidad,
inestabilidad emocional hasta seis meses después de
haberse recuperado de la Covid-19. Es claro entonces
que los servicios de salud mental seran un factor fun-
damental para que, junto con la vacunacion, logremos
recuperarnos de esta pandemia.



A futuro, el sars-CoV-2 seguira
circulando entre los humanos, y los cono-
cimientos que hemos adquirido a la luz de
la pandemia seran fundamentales para las
estrategias de largo aliento, incluyendo las
de salud mental, y los medios de comuni-
cacion, sean tradicionales o redes sociales,
nos permitiran acceder al conocimiento
fundamentado en evidencias empiricas,
corroborables y validas. Esta claro que no
debemos caer en panico, sino que debe-
mos ser asertivos para tener la mejor infor-
macion disponible y seguir las medidas que
dicten los organismos sanitarios globales y
locales.

Cabe la pena destacar que, hasta aho-
ra, la mejor medida es la vacunacion ma-
siva de entre un 80% a 90 de la poblacion,
para alcanzar la inmunidad de grupo y, de
esta forma, disminuir el estrés asociado a
la posibilidad de enfermarse. Esta sencilla
maniobra permitira regresar, bajo nuevas
reglas, a nuestras actividades sociales y a
nuestra salud mental.
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clinica de la enfermedad

Covid-19
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n diciembre de 2019 se reportaron oficialmente los pri-
meros 41 casos asociados al coronavirus sars-CoV2,
surgido ese ano, de ahi su nombre en inglés: Covid-19
(wHo, 2020). Asi, hasta el 31 de marzo de 2021, fueron
informados 130 404 403 casos en todo el planeta (The Corona-
virus App, 2021).
En sus inicios, la enfermedad respiratoria fue descrita como
“no trasmitida de persona a persona”, y sus datos clinicos in-
cluian fundamentalmente fiebre, con pocos casos de dificultad
respiratoria. Las radiograffas de torax mostraban
infiltrados neumonicos en ambos pulmones
y hasta ese momento una sola muerte ,
se habia producido en un hombre con '
“serias condiciones de base”; es decir, .
tenia otras patologias, lo cual se deno- ' \
mina comorbilidades (who, 2020).
Desde entonces hasta ahorg,
el conocimiento de sobre Covid-19
se ha desarrollado vertiginosamen-
te. Miles de investigadores se han
dedicado a su estudio, y este se
encuentra lejos de haber finalizado.
De estos investigadores, cientos han
participado en describir el comportamien-
to clinico de la enfermedad. El conocimiento de
las vias de trasmision del coronavirus, de sus ma-
nifestaciones clinicas, de su fisiopatologia y del
comportamiento de la enfermedad todavia es /
perfectible. /
La infeccion se presenta de forma muy
diversa en cuanto a su intensidad, el

/ //’
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tiempo, sus manifestaciones clinicas y resultados (Li et al,, 2021). Los
distintos estudios presentan caracteristicas clinicas variadas por pais y
region, asi como por edad, sexo, grupo poblacional, comorbilidades
y condiciones de salud asociadas.
Una vez contraida la infeccidn, esta puede ser asintomatica.
Es asi como se definié a aquella infeccion en la cual el acido nuclei-
co del sars-CoV-2 fue positivo a través de un examen de reaccion
polimerasa en cadena en tiempo real (rRT-pcr, de sus siglas en in-
glés), pero que no causo sintomas. En los casos de infeccion asin-
tomatica, no hay signos clinicos ni anomalias aparentes en ningu-
no de los estudios de imagen, como son la tomografia pulmonar
computarizada vy la resonancia magnética funcional, que permiten
hacer cortes de los pulmones y visualizarlos.
Aunque las estimaciones tempranas de la epide-
mia hablaban de 80 % de personas asintomaticas
(Pollock, 2020), el reporte de la incidencia de la
infeccion asintomatica se ha ido reduciendo
conforme se ha conocido mas de este pa-
togeno, y varfa entre 1.5 hasta 51.6 %
(Zhiru et al,, 2020; Byambasuren et al.,
2020). Probablemente, ello se deba a
la heterogeneidad en las definiciones
de casos, evaluacion incompleta de
los sintomas y seguimiento retros-
pectiva y prospectivo inadecuado

Las manifestaciones
)clinicas reportadas
muestran una amplia
gama de posibilidades con
afectacion variada de los

distintos 6rganos y sistemas
del organismo.

de los sintomas. Pese a las variaciones en
la incidencia, lo que todos los estudios es-
tablecen es que las personas asintomaticas
trasmiten la infeccion de forma efectiva.

Las manifestaciones clinicas reporta-
das muestran una amplia gama de posibili-
dades con afectacion variada de los distin-
tos 6rganos y sistemas del organismo. Los
resultados de sobrevida o muerte también
son diferentes, incluso partiendo de la exis-
tencia de los mismos factores de riesgo,
como edad, comorbilidades, consumo de
cigarros, situacion nutricional, entre otros.

Jie Li'y colaboradores (2020) realizaron
una revision sistematica de 212 estudios
realizados en 11 paises/regiones: en China
se llevaron a cabo 180; en Estados Unidos
de América, 8; en Corea del Sur, 6; en Sin-
gapur, 3; en Italig, 3; en Taiwan, 3; en Reino
Unido, 2; en Hong Kong, 2; en Canada, 1;
en Japon, 1, y en Vietnam, 1. Asi, se repor-
to que en mas de un pais/ region se des-
cribio que los signos mas frecuentes de la
infeccion por sars-CoV-2 fueron los que se
describen en la tabla 1.

Tabla 1. Signos mas frecuentes de sars-CoV-2

Sintoma Proporcion % IC 95%
Fiebre 78.8 76.2 813
Tos 53.9 50.0 57.7
MBI 37.9 295 47.1
general
Rinorrea 7.5 57 96
Diarrea 9.5 7.8 115
Dolor
abdominal 09 98 82
Vomitos 4.7 3.8 58

Afo 11, ndm. 42, enero-marzo de 2021
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Por otra parte, segln
)) reportes de hospitales en
Wuhan, China, una proporcion
importante de los casos de

muerte (7 %) puede deberse a una
miocarditis fulminante.

Si bien los cuadros respiratorios son los
mas comunes, la afectacion se da también
en el corazon, los rifones, el higado, la
piel, el sistema nervioso, los 0jos y mas re-
cientemente se ha indicado que en la boca,
desde la cual puede establecerse un pro-
ceso de diseminacion que aun no ha sido
totalmente dilucidado.

Las variadas manifestaciones clinicas
que han sido ubicadas a lo largo de estos me-
ses incluyen las siguientes manifestaciones:

Dermatolégicas: caracterizadas por la presencia de
petequias, livedo, erupcién eritematosa

Cardiacas: miocardiopatia Takotsubo, lesion miocardi-
ca/miocarditis, arritmias cardiacas, shock cardiogénico,
isquemia miocardica y cor pulmonale agudo
Endocrinas: hiperglicemia y cetoacidosis diabética
Hepatica: enzimas de inflamacion elevadas como son
ALT/AST y bilirrubinas

Neurolagicas: ageusia, mialgias, anosmia, mareos,
cefalea, encefalopatia, sindrome de Guillain Barré, acci-
dente cerebrovascular, convulsiones, obnubilacion
Renales: insuficiencia renal aguda, proteinuria y
hematuria

Gastrointestinales: diarrea, nauseas/vomitos, dolor
abdominal, anorexia

Hematoloégicas: trombosis venosa profunda, embolia
pulmonar, trombosis relacionada con catéter, sangrado

Orales: ectasia de las glandulas salivares, anomalias en
las articulaciones temporomandibulares, debilidad mus-
cular masticatoria

Oftalmicos: conjuntivitis

Mixtas: odinofagia, otalgia, postracion
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Grafica 1. Frecuencia de presencia de sintomas en pacientes hospitalizados Covid-19 positivos en el Reino Unido
Adaptacion de clinicaloptions.com
Las complicaciones por Covid-19 incluyen  deberse a una miocarditis fulminante. Sin
neumonia, sindrome de dificultad respira- que los pacientes tuviesen condiciones pre-
toria aguda, lesion cardiaca, arritmia, shock  existentes, puede desarrollarse lesion mio-
séptico, disfuncion hepatica, lesion renal  cardica aguda, definida como la elevacion
aguda e insuficiencia multiorganica, entre  significativa de las troponinas cardiacas (en-
otras. tre 8 y 10 % de los afectados) o miocarditis Si bien |
. : S i bien los
Aproximadamente 5 % de los pacien- o arritmias hasta en 16 %. Esto a pesar de » q
cuadros

tes con Covid-19 y 20 % de los hospitali-
zados experimentan sintomas graves que
requieren cuidados intensivos. Las compli-
caciones comunes entre los pacientes hos-
pitalizados incluyen neumonia (75 %), sin-
drome de distrés respiratorio agudo (15 %),
insuficiencia renal aguda (9 %) vy lesion he-
patica aguda (19 %).

De los pacientes hospitalizados con
Covid-19, 25 % sufre formacién de coagu-
los debido a coagulopatia protrombética, lo
cual resulta en eventos tromboembolicos
venosos Yy arteriales. Las manifestaciones
neurolégicas incluyen deterioro de la con-
ciencia y accidente cerebrovascular (Wier-
singa et al., 2020).

Por otra parte, segln reportes de hos-
pitales en Wuhan, China, una proporcion im-
portante de los casos de muerte (7 %) puede

que los pacientes no presentaron un cuadro
respiratorio asociado (Torres-Escobar et al,
2020)

La duracion de los sintomas ha sido
reportada entre los dos y catorce dias al
no existir complicaciones. En una muestra
de 16 221 pacientes estudiados en el Reino
Unido, se establecié que la duracion media
era de 4 dias con un rango interquartil de
1-8 (Docherty et al,, 2020) En la grafica 1 se
muestra la variable de duracion de cada uno
de los sintomas encontrados en ese estudio.

Distintos sintomas pueden surgir in-
mediatamente después del momento de
la infeccién o evolucionar con el tiempo v,
en algunos casos, persistir durante meses.
Asi, varia su intensidad, pues puede pre-
sentarse de forma leve o llegar hasta a ser
incapacitante.

respiratorios son
los mas comunes,
la afectacion se

da también en el
corazdn, los rifones,
el higado, la piel, el
sistema nervioso,
los 0jos y mas
recientemente se
ha indicado que

en la boca, desde
la cual puede
establecerse

un proceso de
diseminacion

que aln no ha
sido totalmente
dilucidado.
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La mayoria de los pacientes se re-
cuperan en pocas semanas, pero un nu-
mero creciente de personas ha reportado
sintomas que persisten hasta después de
seis meses y que afectan varios 6rganos.
En quienes presentan este llamado “long
Covid”, lo mas frecuente es encontrar la
presencia de fatiga, malestar postejercicio
y disfuncion cognitiva (o niebla cerebral),
pero también se han reportado disestesias,
cefaleas, problemas de memoria, dolores
musculares, insomnio, palpitaciones, di-
ficultad ocasional para respirar, mareos,
problemas de equilibrio, problemas del
habla y depresion. Los sintomas menos
comunes incluyen paralisis facial, nuevas
alergias, convulsiones, alteracion de la vi-
sion y la audicion y una pérdida prolongada
del sabor y el olfato (Davies H. et al.,, 2020).
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finales de 2019, la ciudad de Wuhan, China, se vio sorpren-

dida por un grupo de pacientes que presentaban un cuadro

de neumonia atipica, la cual salia negativa a las pruebas de

laboratorio para los agentes patoégenos respiratorios cono-

cidos. Dias mas tarde se confirmo6 que el patdgeno causante de las

infecciones por Cavid-19 (por sus siglas en inglés) era un virus, y la

obtencion de su secuencia genética reveld que era un coronavirus

muy parecido al que ocasion¢ la epidemia de sars en el 2002 y 2003,
por lo cual se le nombré sars-coronavirus-2 o sars-CoV-2.

Casi 18 meses después del surgimiento del sars-CoV-2, en todo

el mundo se han confirmado mas de 167 millones de casos y casi 3.5



Entre los virus de Abn que
)) causan enfermedades en
el ser humano se encuentran
el de Ia viruela, el del papiloma

humano vy el de varicela, entre
otros.
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millones de muertes relacionadas con esta enfermedad. México
ha sido uno de los paises en los cuales ha causado mas estragos,
con 2.4 millones de casos y 221 mil muertes, lo cual lo convierte en
uno de los pafses con mayor tasa de letalidad. Sin embargo, estos
meses no han sido totalmente funestos, puesto que, en un esfuer-
zo admirable, miles de cientificos alrededor del mundo trabajaron
arduamente para desarrollar distintas vacunas. Ahora, estas circu-
lan a raudales en todo el mundo, protegiendo a la poblacion de las
formas mas graves de Covid-19 vy, lo mas importante, ayudando a
evitar que ocurran mas muertes.

Conaocer minuciosamente las caracteristicas del nuevo virus
ha sido de suma importancia para distintas disciplinas cientificas,
las cuales han unido esfuerzos en pro del conocimiento. Asi, me-
diante la comparacion de este virus emergente con virus que ya
se conocian, los virologos evolutivos y los expertos en biologia
molecular rapidamente lograron clasificarlo para tratar de inferir
su posible arigen. Por otro lado, desde la perspectiva bioguimica,
estructural y biomédica, el estudio de cada una de las proteinas
virales ha llevado a la identificacion de numerosos blancos tera-
péuticos. De tal modo, es posible desarrollar farmacos capaces de
inhibir su funcionamiento e impedir el ciclo viral.

Los virus: definicion, clasificacion e implicaciones
evolutivas

Antes de adentrarnos en el sars-CoV-2, es importante definir qué
es un virus. Se considera que un virus es un parasito intracelular
obligado, el cual utiliza los recursos de la célula que infecta para
formar copias de si mismo, con el fin de que estas entren en otras
células para iniciar mas ciclos replicativos. Los virus estan com-
puestos de material genético, puede ser AbN 0 ARN, rodeado de una
capa proteica, también llamada capside o nucleocapside. Se dice
que algunos virus estan envueltos, puesto que toman lipidos de
las células que infectan, formando una capa protectora adicional.
Tradicionalmente, se les veia Gnicamente como agentes causantes
de enfermedades; sin embargo, la evidencia acumulada indica que,
mas alla de su efecto patdgeno, son simbiontes y, practicamente,
infectan a todos los seres vivos. Asi, juegan un rol protagénico en
el equilibrio biolégico y el proceso evolutivo.

Aunqgue se han propuesto distintas formas de clasificar a los
virus, uno de los esquemas mas aceptados, y que sigue vigente
hasta nuestros dfas, es el propuesto por David Baltimore en 1971.
Baltimore los clasifico de acuerdo con su sistema genético, es decir,
con base en los mecanismos virales de transcripcion y replicacion.
Asl, los virus se clasifican en seis grandes grupos: grupo |, virus de
ADN de doble hebra; grupo I, virus de AbN de una sola hebra; grupo
i, virus de ARN de doble hebra; grupo Iv, virus de ArRN de una hebra
positiva; grupo v, virus de ArRN de una hebra negativa, y grupo vi,
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Los virus de
))ARN, junto con
los viroides, son las
Unicas entidades
biologicas cuyos
genomas estan
compuestos por ARN
como molécula de
almacenamiento
de la informacion
genética.

virus de ARN con un intermediario de ADN en
su ciclo replicativo (retrovirus).

Entre los virus de ADN que causan en-
fermedades en el ser humano se encuen-
tran el de la viruela, el del papiloma humano
y el de varicela, entre otros. Los virus de ARN
se encuentran entre los causantes de varias
de las epidemias emergentes de este siglo,
por ejemplo, el virus sars-CoV en 2002-2003,
el virus influenza AH1N1 en 2009, el virus
ébola en 2014, el virus zika en 2016, y la
pandemia actual de sars-CoV-2.

Los virus de ARN, junto con los viroi-
des, son las Unicas entidades biologicas
CUyos genomas estan compuestos por ARN
como molécula de almacenamiento de la
informacion genética. Estos virus se carac-
terizan por tener genomas muy pequenos
que van de las 3000 a las 41 000 bases. En
comparacion, el genoma del ser humano
tiene alrededor de 3200 millones de pa-
res de bases, o el genoma de la bacteria
Escherichia coli consta de 4.6 millones de
pares de bases. Curiosamente, los corona-
virus se encuentran entre los virus de ARN
con los genomas mas grandes. Ademas, la
mayorfa de los virus de ARN tienen ciclos
de replicacion muy cortos y cuantiosos,

durante los cuales una sola célula infectada puede generar dece-
nas de miles de copias del virus original en unas pocas horas.

Los virus de ArN tienen tasas de mutacion extremadamente
altas, esto debido a que la proteina que hace las copias de sus
genomas —llamada polimerasa de arn dependiente de arn (RdRp,
por su abreviatura en inglés)— carece de mecanismos de edicion
y de reparacion. ks decir, se trata de una proteina muy “eficiente”,
pero que comete muchos errores.

Se considera que los virus de ARN mutan tanto y tan rapido
que sus poblaciones forman “cuasiespecies”. Se calcula que estos
virus “cometen” un error cada 10 000 bases que copian. Es decir,
durante un ciclo replicativo viral, en una sola célula, surgiran de-
cenas de miles de mutantes del virus, y sucede asf en cada una de
las células infectadas.
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Es importante resaltar que la gran mayoria de las mu-
tantes que aparecen tendran un efecto negativo en el
virus; otras tantas no tendran ningl n efecto, mientras
gue una minorfa tendra un efecto benéfico para el vi-
rus. Como veremos mas adelante, el sars-CoV-2 vy los
coronavirus, en general, tienen un “as bajo la manga”
que les confiere una mayor estabilidad genética.

Buscando el origen del sars-CoV-2

El sars-CoV-2 es un virus de ArRN de una sola hebra de
polaridad positiva y pertenece a la familia Coronaviridae,
dentro del orden Nidovirales. Los coronavirus son una
familia de virus de ArRN que infectan animales, principal-
mente vertebrados. Previo al surgimiento del sars-CoV-2,
se conocfan seis virus con la capacidad de infectar al ser
humano; cuatro de ellos causan una enfermedad res-
piratoria leve (HCoV-NL63, HCoV-229E, HCoV-0C43,
HCoV-HKU1), mientras que dos estan asociados a in-
fecciones respiratorias graves con altas tasas de letali-
dad: virus sars y virus MErs. Los coronavirus que infec-
tan al ser humano tienen un origen zoondtico, es decir,
se encuentran en otro animal como reservorio natural
primario, ya sea murciélagos o roedores, de los cuales
“saltan” a otro animal como hospedero intermediario; asi
fue como, finalmente, “pasaron” al ser humano.

En el caso del sars-CoV-2, los datos apuntan a
que los hospederos primarios son murciélagos, en los
cuales se han identificado virus como el coronavirus
de murciélagos RaTG13, cuya identidad respecto al
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sars-CoV-2 es de 96 %. Hasta ahora, se desconoce
cual es el hospedero intermediario entre los murciéla-
gos y el ser humano, aunque se han encontrado virus
cercanos en animales como el pangolin.

Un fendmeno evolutivo frecuente en los corona-
virus, que podria ayudar a explicar el origen del saArs-
CoV-2, es la recombinacion genética. Para que ocu-
rran eventos de recombinacion, es indispensable que
dos coronavirus diferentes infecten la misma célula. Al
momento de la replicacion del genoma viral, la RdRp
inicia copiando la informacion del virus 1, pero, en al-
gln momento, se separa del ARN y, cuando reinicia la
replicacion, lo hace usando la informacion del virus 2.
Como resultado, se produce un coronavirus nuevo con
informacion genética de dos coronavirus distintos.

Los analisis genéticos del sars-CoV-2 y otros virus
relacionados han identificado regiones mas proclives
a la recombinacion dentro de sus genomas. La bus-
queda de coronavirus en posibles hospederos con los
cuales el ser humano tiene una interaccion constante
es relevante si queremos entender los fenémenos evo-
lutivos que llevaron a esta pandemia.

Base por base y atomo por atomo del
sARs-CoV-2

Sin lugar a duda, hoy podemos decir que el sars-CoV-2
es uno de los virus mejor estudiados de la historia, aun-
que lleva tan solo 18 meses infectando al ser humano.
Su genoma esta compuesto por entre 29 800 y 29 900



Figura 1. Estructuras terciarias de a) RdRp y b) ExoN de los coronavirus.
Imagenes adaptadas de Jacome et al. (2020) y Cruz Gonzalez et al. (2021)

Un fendbmeno
evolutivo

bases, y sus genes codifican para alrede- Ademas de los millones de secuencias

dor de 25 proteinas. Dos marcos de lectu- depositadas, hoy, conocemos la estructu-

ra grandes, ORF1a y ORF1ab, dan lugar @ ra terciaria de casi todas las proteinas del

una poliproteina extremadamente larga, la  sars-CoV-2. El conocimiento de estas es- frecuente enlos

cual es procesada por dos proteasas virales  tructuras permite observar la localizacion y ~ COronavirus, que

en 16 proteinas no estructurales (Nsps, por  las interacciones de los atomos que forman ~ podria ayudar a

su nombre en inglés). Estas 16 nsps partici- cada una de las proteinas del virus. Por lo  explicar el origen

pan en los primeros pasos del proceso in- tanto, no solo se pueden estudiar los meca- del sars-CoV-2, es

feccioso dentro de las células, asi como en  nismos bioquimicos de las proteinas, sino  |a recombinacion

la formacién del complejo de replicacion y — que también podemos identificar los poten- genética. Para que

transcripcion del virus, lo que dara lugar a  ciales sitios de unién de moléculas con ca-  gcurran eventos de

las copias del genoma viral y al ARN men- pacidad de fungir como antivirales; de ahi recombinacion, es

sajero que sera empleado para la sintesis  su relevancia. Entre las proteinas virales indispensable que

de proteinas virales, por los ribosomas del  que destacan como blancos terapéuticos,

hosped-erlo. ppr ser fundamentales durante la infeccion diferentes infecten I
Adicionalmente, hay cuatro genes que  viral, se encuentran la RdRp (nsp12), la pro- misma célula

codifican para proteinas estructurales: S, E,  teasa Mpro (NsP5) y la exorribonucleasa ..o e

My NC. Estas proteinas son fundamenta- (Nsp14) (véase la figura 1).

les en el ensamblaje de los viriones nuevos Como se menciond, la RdRp es Ia

y la union con los receptores celulares es-  proteina que lleva a cabo la replicacion vy la

pecificos. Finalmente, el sars-CoV-2 tiene  transcripcion del genoma viral, lo que la con-

varios marcos de lectura que codifican para  vierte en uno de los principales objetivos del

proteinas accesorias, las cuales participan  tratamiento antiviral. A pesar de la enorme

en procesos como la evasion del sistema  diversidad entre los virus de ArRN que se han

inmune del hospedero. Al dia de hoy, se  estudiado, todos utilizan una RdRp para ha-

han depositado mas de 1.6 millones de se- cer copias de su genoma. Estas RdRp son

cuencias del genoma del virus. Ello se tra- homologas; es decir, tienen un ancestro

duce en que conocemos cada una de las comdn, y son muy semejantes desde el

bases del genoma del virus, por lo cual se  punto de vista estructural. Por esta razon,

han logrado identificar, en tiempo real, las  poco tiempo después de que inici6 la pan-

mutaciones que pueden favorecer el esca- demia, se propuso que farmacos analogos

pe del virus del sistema inmune o las vacu- de nucle6tidos, que ya habian demostrado

nas que se estan fabricando. ser eficaces inhibiendo la actividad de otras

dos coronavirus
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RdRp virales, fueran probados contra el
sARs-CoV-2.

Entre tales farmacos se incluyen el
sofosbuvir, que estad aprobado como trata-
miento contra el virus de hepatitis C (Jaco-
me et al., 2020); el remdesivir, que fue pro-
bado durante la epidemia del virus ébola de
2014, aunque con resultados poco satisfac-
torios, y el favipiravir, cuyo uso esta apro-
bado en Japdn para el tratamiento de la in-
feccion por virus de influenza. Cabe sefalar
que, aunque los resultados de los ensayos
in vitro e in silico han sido extremadamente
alentadores e indicarian que cualquiera de
estos farmacos podria ser eficaz inhibien-
do la RdRp del sars-CoV-2, este optimismo
no se ha replicado en los ensayos clinicos,
puesto que no hay evidencia contundente
de que alguna de estas moléculas mejore
la evolucion clinica de los pacientes con
Covid-19.

Uno de los factores que podria estar
disminuyendo la efectividad de los farma-
cos arriba mencionados es la presencia
de una exorribonucleasa 3’-5" (ExoN) con
actividad de edicion del ArRN en el sars-
CoV-2 (y otros coronavirus). Esta proteina
se encontro poco después de la epidemia
de saArs en 2003, debido a que la secuencia
de aminoacidos de la mitad de Ia proteina
nsp14 del sars-coronavirus era semejante
a la de otras exonucleasas de organismos
celulares. Mas adelante se confirmé que la
ExoN de los caronavirus edita el ArN, elimi-
_. ~ nando los nucleétidos incorrectamente afa-
~ didos a la cadena creciente. Asi, disminuye

la tasa de mutacion de estos virus, lo que,

= ademas, confiere estabilidad al genoma vi-

ral, de modo que podria ayudar a explicar

su inusitada longitud. Este descubrimiento

fue notable, pues, como se menciond mas

- arriba, se crefa que los virus de ARN carecian
de la actividad de edicion.

El analisis de la estructura de la ExoN

: de los coronavirus revel6, ademas, que

FREBESILS L s esta presenta caracteristicas ausentes en

las enzimas celulares, como la presencia

de dos dedos de zinc. De tal manera, se
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abre la posibilidad para desarrollar farma-
cos especificos contra esta proteina, los
cuales no interfieran con sus contrapartes
celulares (Cruz-Gonzélez et al., 2021).

La pandemia por Covid-19 es el ma-
yor problema de salud pUblica desde hace
un siglo, y ya ha cobrado demasiadas vi-
das alrededor del mundo. No obstante, los
avances cientificos y tecnologicos, suma-
dos al incesante trabajo de biblogos mole-
culares, virélogos, epidemiologos, médicos,
intensivistas, entre muchos otros, han sido
clave para conocer minuciosamente al
“enemigo”. Es evidente que persisten mu-
chos retos, como el de encontrar farmacos
antivirales efectivos; sin embargo, el de-
sarrollo y la aprobacion de una decena de
diferentes vacunas eficaces y seguras para
prevenir las formas graves del sars-CoV-2,
en cuestion de un afio, representan un hito
sin precedentes en la ciencia. Asimismo,
alimentan la esperanza de que, eventual-
mente, saldremos adelante y controlare-
mos el virus.
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