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Editorial

Unodelos mayoresretos que lahumanidad puede afrontaresjustamente
por el que estamos pasando. Nos enfrentamos a un virus nuevo cuyo
origen no se ha podido precisar, denominado por sus siglas en inglés
SARS-CoV-2, que causa la enfermedad COVID-19, cuya velocidad de
propagacion y contagio es impresionante, tanto asi que ha tomado
por sorpresa a los servicios de salud del mundo entero. Representa un
reto porque la mejor manera de combatirla es extremando las medidas
minimas de sanidad que deberiamos haber adoptado todos los
ciudadanosy seguirlas siempre, de manera decidida y solidaria.

El presente numero de Ra rio guendaruyubi (“lugar donde se
busca”, en zapoteco) ofrece en ocho articulos una explicacion clara y
precisa sobre la pandemia, la estructura basica de su agente causal, el
SARS-CoV-2, como nos enferma, la respuesta que el sistema inmune
lleva a cabo, las pruebas de laboratorio que deben realizarse y las
personas responsables de hacerlas, desenmascara los mitos que el
desconocimiento y la insensatez de los perversos han desatado y
como cada uno es vil mentira, para culminar con lo que esta pandemia
ha representado para los animales: una acusacion sin fundamento y
como la busqueda de modelos para comprender los mecanismos de la
enfermedad ha conducido a iniciar nuevos experimentos de laboratorio
en animales.

Algunas cuestiones importantes y rescatables de este padecimiento
es que ha mostrado con toda claridad el beneficio que representa el
hecho de que la prensa cientifica sea de libre acceso, pues de esa
manera es mas simple avanzar; ha dejado entrever la solidaridad de
investigadores sin fronteras para compartir resultados, pero también
ha puesto de manifiesto la importancia que tiene la revision por pares
de los trabajos cientificos, motivo por el cual los textos que conforman
este numero se sometieron a rigurosos arbitrajes realizados por pares
académicos del Comité Cientifico de las publicaciones UABJO.

Queremos agradecer tanto a los investigadores mexicanos de las
instituciones por la prontitud de su respuesta para escribir los articulos
y la rapidez y profundidad con que realizaron los arbitrajes, asi como a
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los editores ejecutivos por trabajar a marchas forzadas para presentar
a la poblacion interesada este numero, que permite a la Universidad
Autonoma “Benito Juarez” de Oaxaca (UABJO) compartir de manera
sucinta pero significativa con el publico en general los datos cientificos
que se han generado sobre la pandemia COVID-19.

Comité Editorial
de Publicaciones UABJO
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Introduccion

La relacion armonica permanente entre los seres
VivOs con su entorno, a traves de la conservacion
de la cadena alimenticia entre las especies
y de los recursos naturales que lo integran,
debe ser sostenida en un adecuado equilibrio
ecologico. Desde su origen -con su desarrollo
economico, industrial, cientifico y tecnologico-,
lahumanidad haimpactadoasumedioambiente
natural, produciendo contaminaciony el cambio
climatico, afectando asila calidad delplanetayla
de su propia existencia. Estos efectos han creado
las condiciones Optimas para la expansion
de plagas que se habian mantenido bajo
control y que son portadoras de enfermedades
infecciosas emergentes (Colon, Fezzi, Lake &
Hunter, 2013). {Cuantas pestes habran ocurrido
desde el origen de la humanidad? ¢{Alguna ha
estado relacionada con el surgimiento de otra
enfermedad? {Esos padecimientos se Budieron
controlar o continuan presentes? ¢Hubo algun
cambio en las personas al enfrentarlas?

La pandemia del SARS-CoV-2 de 2019-2020:
aprendiendo a vivir con una nueva

enfermedad infecciosa
Torres-Aguilar
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La pandemia del SARS-CoV-2 de 2019-2020

A partir de diciembre de 2019 se empezaron a escuchar noticias
en television, radio, periodicos y redes sociales acerca de muchos
casos de neumonia* en la ciudad de Wuhan, China. Esta avalancha
de informacion estuvo acompanada de memes y fake news*
que alarmaron, minimizaron o incluso ridiculizaron la situacion,
desconcertando a la poblacion en general. Lo mas misterioso
de esta enfermedad fue que inicialmente se decia que tenia un
origen desconocido. Sin embargo, posteriormente se detectd que
muchas personas que la padecian eran trabajadores de un mercado
mayorista de animales de granjay salvajes (pescado, pollos, conejos,
ciervos y faisanes, e incluso gatos, marmotas, murciélagosy culebras
venenosas, entre otros) (Peng et al., 2020).

Por lo anterior, de inicio se dijo que la neumonia tenia un
origen zoonotico, es decir, que se transmitia de los animales a los
humanos (probablemente de murciélagos o culebras). Entre tanta
desinformacion, incluso se llegd a especular que se trataba de un
virus fabricado en un laboratorio en China y mucha gente intentaba
provocar alarmadiciendo que se trataba de la Tercera Guerra Mundial
utilizando armas biologicas.

Inicialmente, entre la gran confusion, a los habitantes de otras
partes del mundo lejanas de China nos parecia un tema interesante y
un problemade salud paraloschinos, peromuy distante para nosotros
y que no era motivo de preocupacion, porque no podia afectarnos.
No obstante, a partir del 13 de enero de 2020 se reportaron casos
de esta neumonia fuera de China, en personas que habian viajado
a Wuhan: dos en Tailandia y uno en Japon (Guan et al, 2020).

La pandemia del SARS-CoV-2 de 2019-2020:
aprendiendo a vivir con una nueva

enfermedad infecciosa
Torres-Aguilar
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Posteriormente, el 21 de enero se anuncio la existencia de casos
en Estados Unidos, que también habian estado en Wuhan (Comité
Nacional de Vigilancia Epidemiolégica, 2020), y a tan s6lo un mes
desde su inicio, el 29 de enero de 2020, ya se habian descubierto
casos en ciudades y paises de Asia (Seul, Corea del Sur, Vietnam,
Singapur) y de Europa (Reino Unido, Francia y Alemania). Hasta ese
dia la infeccion viral habia provocado 169 muertes 'y poco a poco fue
apareciendo en casi todas las naciones del mundo. Los paises con
mayor numero de infectados fueron Estados Unidos, seguido por
Espana, Italia, Alemania, Francia, Reino Unido y, desde luego, China
(Worldometer, 2020).

Mas alla de todo tipo de desinformacion y especulaciones,
debido a la situacion anterior y gracias a la intervencion de
cientificos conocedores del tema, el 30 de enero de 2020 el Comité
de Emergencias del Reglamento Sanitario Internacional de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) declar¢ esta situacion
como una emergencia internacional de salud, pero dada su rapida
diseminacion y las muertes que estaba causando, el 11 de marzo
siguiente la OMS decidio declarar este problema como pandemia
(OMS, 2020a). El virus causante fue nombrado como “Coronavirus 2
del sindrome respiratorio agudo grave” (SARS-CoV-2, por sus siglas
eninglés) y a la enfermedad que causa se le llamo6 “enfermedad por
coronavirus iniciada en 2019” (COVID-19, por sus siglas en inglés)
(BBC, 2020).

La COVID-19 provoco que mucha gente en el mundo se asustara,
produciendo poblaciones incomunicadas, desabasto en los
supermercados porcomprasde panico paratener suficientesalimentos
y en las farmacias para adquirir medicamentos y cubrebocas a precios
excesivos. Pero, paradojicamente, una gran cantidad de personas
también respondio con incredulidad ante estas noticias, negando
todo lo sucedidoy argumentando que esta enfermedad era un invento
del gobierno para controlar la economia. En la actualidad, a través de
internet, constantemente somos bombardeados con informacion que

La pandemia del SARS-CoV-2 de 2019-2020:
aprendiendo a vivir con una nueva

enfermedad infecciosa
Torres-Aguilar
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surge de todos lados y es muy dificil diferenciar lo verdadero de lo ficticio,
e incluso de lo tergiversado. Afortunadamente, la informacion real de
lo que sucede a nivel local, regional y en todo el mundo esta accesible
para todos y todas también a través de internet, siempre y cuando se
consulten sitios actuales de confianza, creados por instituciones con
soporte cientifico (Centers for Disease Control and Prevention, 2020;
National Institute of Health, 2020).

Los datos auténticos obtenidos de fuentes fidedignas revelaron
que el SARS-CoV-2 efectivamente es de origen animal (murciélago) y
no hay evidencias de que haya surgido de una manipulacion genética
en algun laboratorio (OMS, 2020b). El periodo de incubacion (tiempo
que transcurre desde que una persona se infecta por el virus hasta
que presenta sintomas) oscila entre cuatro y 12 dias, pero no todas las
personas expuestas al SARS-CoV-2 llegan a ser infectadas. Asimismo,
existen individuos que pueden ser portadores asintomaticos, es decir,
que no manifiestan los sintomas de la enfermedad, pero si pueden
transmitirla a otras personas. Y de forma relevante se informé que no
todos los pacientes infectados desarrollan una enfermedad respiratoria
grave (Rothe et al,, 2020).

El SARS-CoV-2 puede infectar a individuos de cualquier edad, pero
rara vez afecta a ninos y adolescentes con las formas graves. En adultos
contagia a todos los grupos etarios de manera uniforme, con una
tendencia mayor en varones adultos. Alrededor de 15% de los casos
confirmados progresan a la fase grave, que puede causar la muerte,
aunque existe mas probabilidad en pacientes que superan los 65 anos
(Xu et al, 2020).

Las principales estrategias para evitar adquirir la infeccion por el
SARS-CoV-2 es la higiene exhaustiva de las manos, tratando de no tocar
0jos, nariz y boca; mantenerse saludable mediante ejercicio; seguir una
alimentacion balanceada y ausencia o control de enfermedades cronico-
degenerativas, como hipertension arterialy diabetes, ademas de restringir
el contacto con otras personas manteniendo el aislamiento en casa y

La pandemia del SARS-CoV-2 de 2019-2020:
aprendiendo a vivir con una nueva

enfermedad infecciosa
Torres-Aguilar
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una distancia mayor a 1.5 metros al salir solo para cubrir necesidades
prioritarias, como compra de alimentos y medicamentos. Lo anterior,
hasta que se logre crear una vacuna eficiente o tratamientos especificos
que ayuden a eliminar al SARS-CoV-2 (Molero & Redondo, 2020).

Aprendiendo a vivir con una nueva enfermedad infecciosa

Los microorganismos (bacterias, virus, hongos y parasitos) han sido
parte de la vida del ser humano desde el origen de su existencia.
Algunos de ellos coexisten en simbiosis* en diferentes partes del cuerpo
(microorganismos comensales), sin producir dano alguno. Empero,
otros pueden ocasionar enfermedades (microorganismos patdégenos)
(Kamagata & Narihiro, 2016); éstos también han estado presentes
a lo largo de la historia y han afectado en mayor o menor grado a las
poblaciones.

Los términos “endemia”, “epidemia” y “pandemia” describen el
grado de diseminacion de una enfermedad, ya sea infecciosa (causada
por microorganismos) o no infecciosa (por ejemplo, la diabetes). Asi,
si un padecimiento aparece solo en una region concreta y permanece
ahi durante anos, se dice que es endémica de la zona; por ejemplo, el
paludismo, que es causado por un parasito denominado Plasmodiumy
transmitido por la picadura de un mosquito que aparece solo en algunas
regiones tropicales de Africa y América, causando la muerte de miles de
personas cada ano (Mischlinger et al,, 2020).

Por otra parte, se entiende como epidemia cuando una enfermedad
se extiende de forma rapida en un territorio concreto. Es un aumento
repentino de casos seguido con un punto maximo y una disminucion
posterior. Un ejemplo evidente es la gripe, ya que surge en otono e
invierno, se elevan los contagios llegando al maximo de infecciones y
disminuye posteriormente en primaveray verano. Asi, ha habido muchas
epidemias localizadas en todo el mundo a lo largo de la historia, como
la de la peste negra causada por una bacteria llamada Yersinia pestis,
que ocasiono unos 60 mil decesos en Sevilla, Espana, a mediados del
siglo XVII (Haensch et al,, 2010).

La pandemia del SARS-CoV-2 de 2019-2020:
aprendiendo a vivir con una nueva

enfermedad infecciosa
Torres-Aguilar
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Finalmente, se califica como pandemia a una epidemia que, por
su ritmo de crecimiento rapido y diseminacion generalizada, termina
afectando a comunidades de todo el mundo en un tiempo muy corto.
Asimismo, a lo largo de la historia han surgido multiples pandemias
que han aniquilado a una parte significativa de la poblacion mundial,
la mas reciente antes del SARS-CoV-19 fue la del virus de la influenza A
(H1N1), que termind con la vida de mas de 18 mil personas entre 2009
y 2010 (Daugherty, Carlson & Perl, 2010).

Como se puede apreciar, las enfermedades infecciosas han sido un
problema de salud desde el inicio de la humanidad. Las infecciones
endémicas, epidémicas y pandémicas siempre han existido. Todos
los organismos vivos que habitan el planeta Tierra (incluyendo al
ser humano y los microorganismos) se han relacionado, a veces en
sinergia* y a veces en competencia, en una lucha por la coexistenciay
elequilibrio. Microorganismos tales como bacterias, parasitosy hongos
con la capacidad de provocar enfermedades a los individuos pueden
replicarse independientemente, porque estan formados por células.
Sin embargo, los virus son solo cadenas de ADN* o ARN* cubiertos
por una capside de proteinas que necesitan una célula para replicarse
(Kamagata & Narihiro, 2016). Algunos virus, como el SARS-CoV-2,
pueden usar células humanas como anfitrionas para reproducirse; por
lo tanto, su “objetivo” no podria ser eliminar por completo a su propio
huésped, porque entonces no se multiplicarian mas.

Por lo anterior, durante la infeccion causada por este virus, en
algunas personas la enfermedad puede cursar desde asintomatica
a un padecimiento febril tipo gripe, hasta tener complicaciones
severas como falla respiratoria y ocasionar la muerte. Lo antes
dicho no depende del virus, puesto que éste es el mismo que
infecta a toda la gente, sino que el destino final depende de las
caracteristicas propias de cada persona, entre las que se incluyen
su susceptibilidad a que la COVID-19 sea mas grave debido a que
padecen alguna enfermedad cronica (diabetes, hipertension arterial,
cancer, etcétera) o la intensidad de la respuesta que su sistema

La pandemia del SARS-CoV-2 de 2019-2020:
aprendiendo a vivir con una nueva
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inmunitario* desencadena para hacerle frente. En algunos casos, la
misma inflamacion que el cuerpo libera para eliminar al SARS-CoV-2
termina induciendo el fallecimiento de la persona, pero quienes cursen
una infeccion asintomatica, o quienes se recuperen después de la
enfermedad permaneceran inmunes* ante el virus y podran convivir
posteriormente con el SARS-CoV-2 en el ecosistema (Guan, 2020; Rothe
etal, 2020; Xu et al, 2020).

Asi, bajo una vision antropocéntrica*, se podria pensar que los virus
representan una amenaza para los humanos; aunque bajo un analisis
ecologico, en el que todas las especies tienen que coexistir -y los
humanos somos tan solo una de ellas-, la lucha contra la erradicacion
total delvirus es innecesaria. En cualquier pandemia, aunque se pueden
registrar muchas muertes, el contagio de la enfermedad llega a un pico
maximo que posteriormente empieza a decaer hasta un minimo, que
en algunos casos desaparece con la ayuda de vacunas y tratamientos
especificos, pero en la mayoria vuelven a surgir casos esporadicos de la
infeccion (Figura 1) (Spinney, 2019).

Una vez superada la pandemia, las experiencias importantes son las
ensenanzas que se adquieren durante este proceso. Cientificamente,
después de una pandemia siempre emergen conocimientos que
permiten erradicar al microorganismo infeccioso y a otros relacionados
con él, loque promueve el desarrollo de nuevos métodos de control mas
eficaces para evitar que vuelvan a producirse. Sin embargo, en el caso
del SARS-CoV-2, debido a que no es posible para cada uno de nosotros
saber como va a responder nuestro cuerpo ante la COVID-19 (es decir,
si seremos asintomaticos o si sera una infeccion letal), lo que tenemos
que hacer es evitar en lo posible el contacto con el virus siguiendo las
medidas de higiene y de distanciamiento social, hasta que lacomunidad
cientifica desarrolle una forma artificial de generar esa inmunidad: una
vacuna, o bien, un tratamiento especifico que elimine al SARS-CoV-2.

Actualmente, gracias a los avances en ciencia y tecnologia, y a la
participacion conjunta de paises de todo el mundo, estan en curso

La pandemia del SARS-CoV-2 de 2019-2020:
aprendiendo a vivir con una nueva
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varios ensayos clinicos, por lo gue una vacuna funcional que proteja
de la COVID-19 o un tratamiento que elimine al virus podria aparecer
en muy poco tiempo (Amanat & Krammer, 2020). Por otra parte, una
cuestion preocupante y que la pandemia de la COVID-19 puso de
manifiesto es el evidente e innegable impacto ecologico negativo
que la especie humana esta ocasionando en el planeta, llevandolo
hacia su destruccion al romper con el equilibrio natural de las
especies (Figura 2). Hoy en dia se fabrican millones de productos
para combatir a la COVID-19 (guantes, cubrebocas, desinfectantes)
que luego se agregan a las toneladas de desechos contaminantes
generados desde hace ya varias décadas, aunado al consumo masivo
e incontrolado de recursos no renovables (petréleo, minerales, gas
natural, etcétera), con la consecuente contaminacion del agua, aire
y suelos.

La especie humana es la Unica que toma de la naturaleza masdelo
necesario, rompiendo el equilibrio ecologico y extinguiendo a otros
organismos. Los humanos son el unico grupo que ha esclavizado y
cometido genocidios*, eliminando a individuos de su propia especie,
incluso en mayor cantidad que las pandemias (National Geographic,
2019). El SARS-CoV-2 es un microorganismo que busca su lugar en
el ecosistema, sin distinguir entre ricos y pobres. Al igual que las
pandemias anteriores, este virus llegara al equilibrio sin provocar
mayor afectacion en otras especies, pero la poblacion humana es
la unica en el mundo con la capacidad de aplicar su conocimiento
creativo para realizar una intervencion consciente y estratégica, con
la finalidad de recuperar la naturaleza.

Ensenanzas de la pandemia del SARS-CoV-2 de 2019-2020

A pesar de sentirnos la especie superior del mundo, la pandemia del
SARS-CoV-2 evidencio nuestra vulnerabilidad ante los mecanismos
reguladores que restauran el equilibrio ecologico de la Tierra. Sin
darnos cuenta, nos esta dando una leccion de vida como especie,
de la cual debemos adquirir y aplicar las siguientes ensenanzas:
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ENSENANZA

La COVID-19 se empezo a transmitir
inicialmente entre personas con poder
adquisitivo alto que podian viajar, por
lo que se le llamaba “enfermedad de
los ricos”. Sin embargo, rapidamente
se propago6 también entre gente pobre
y empezo a ser letal sin discriminar el
estatus social.

El equilibrio ecologico es
imparcial y no selecciona para
subsistir a las personas que
acumulan bienes materiales.

Las formas extremas de la COVID-19
ocasionan la muerte principalmente
en gente con enfermedades cronicas
y adultos mayores, y solo presenta una
afectacion minima en mujeres, hombres
Y NiNOs sanos.

El equilibrio ecologico permite la
sobrevivencia de los miembros
fuertes de una especie para
permitirle continuar su existencia.

La disminucion en el movimiento social
y consumo por parte de los humanos
motivd una importante reduccién en
la contaminacion del aire, rios y mares,
e incluso el acercamiento de animales
salvajes hacia las ciudades.

Ante la ausencia de los humanos,
el equilibrio ecologico se
produce espontaneamente.

La diseminacion de la pandemia
inicialmente se registrd6 en paises
desarrollados con sistemas de salud
bien establecidos, los cuales colapsaron
en muy poco tiempo debido a la falta
de obediencia de la poblacion para
mantener el distanciamiento social.

Enelcontrolde las enfermedades
la prevencion es mucho
mas efectiva que la atencion
hospitalaria.

El aviso de la necesidad de mantener el
distanciamiento social en un principio
causo que algunas personas realizaran
compras de panico, ante el temor de una
posible escasez de alimentos que nunca
se produjo.

La economia basada en el
consumo de productos locales
deberia ser la base de una
poblacion exitosa.

La obligatoriedad del aislamiento en
casa para promover el distanciamiento
social ocasiond que algunas familias
recuperaran el entorno que la tecnologia
y la sociedad actual habian disuelto.

La estabilidad del ambiente
familiar es la base de una
sociedad sana.
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La imposibilidad de asistir a los centros
educativos obligé a la busqueda de
alternativas para la educacion formativa,
e incluso se priorizo la relevancia de la
conservacion de la vida antes que la
educacion.

Es importante analizar vy
reestructurar los contenidos y
métodos de ensenanza hacia la
educacion para la vida.

El confinamiento en su entorno social
permitié que los humanos se percataran
de las necesidades de sus vecinos y
surgiera la solidaridad, convirtiéndola en
ayuda mutua.

La colaboracion para la
sobrevivencia de todos los
miembros de una especie

conduce al éxito de ésta.

La pandemia del SARS-CoV-2 permitio
revelar el impacto de la existencia de
un solo microorganismo con capacidad
de infectar a todos los miembros de
la especie humana en ausencia de un
método de prevencion o cura.

Las vacunas y experimentos
cientificos no son perfectos
ni  inocuosx, pero Si son
indispensables para la calidad de
vida de los humanos.

Se puso en evidencia que empleos muy
mal pagados, como los del sector salud y
los de limpieza, son indispensables para
laviday perpetuacion de nuestra especie,
y que otros excesivamente pagados,
ejercidos por politicos, la burocracia y los
“famosos”, pueden ser prescindibles.

Las prioridades de las funcionesy
contribuciones de los individuos
en una sociedad deben ser
analizadas.

Muchos trabajos se pudieron
desempenar  efectivamente  desde
casa, disponiendo de mayor tiempo
para la convivencia familiar y evitando
millones de desplazamientos diarios
que solo producen gasto economico y
contaminacion.

Es necesario replantear la manera
en que se ejercen los empleos,
para una mejor optimizacion de
los recursos encaminados hacia
la calidad de vida.

La disminucion en el movimiento de los
humanos produjo una reduccion en el
consumo de productos no basicos, con el
consecuente descenso en la necesidad
de combustibles y la caida del precio
del petroleo, sin afectar el costo de los
articulos de la canasta basica.

Es necesario replantear la
manera en que se ejercen
los empleos, para una mejor
optimizacion de los recursos
orientados hacia la calidad de
vida.
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Por lo anterior, nuevamente se llego | El incremento de los precios
a demostrar que el valor del dinero|es causado por el consumo
es volatil, que gana o pierde valor|excesivo de productos no
dependiendo de la importancia que | necesarios.

le dan quienes lo manejan. En medio
de la pandemia, el dinero fue util para
comprar solo productos basicos, pero
mostro total inutilidad para salvar la vida,
al convertir en iguales a ricos y a pobres.

Y asi, a partir de la experiencia individual, cada persona sabe si adquirio
alguna o algunas ensefnanzas de vida y si las aplicara para generar
un cambio a nivel personal, familiar, social y mundial que promueva
una reestructuracion de la humanidad. A ti, ¢la pandemia del SARS-
CoV-2 te dejo algun aprendizaje que promueva un cambio relevante
en tu vida? Los verdaderos cambios provocados por las lecciones de
vida se veran paulatinamente; de lo contrario, si no fueron efectivos,
la naturaleza volvera a instaurar una nueva estrategia para restablecer
otra vez el equilibrio ecologico del planeta.

Glosario

ADN: Sigla de acido desoxirribonucleico. Estructura que se encuentra en el nucleo de
las células, cuya funcién es contener informacion para la sintesis de todos los
componentes (entre ellos, las proteinas) que formaran nuevas células. Algunos virus
contienen ADN, otros ARN.

Antropocéntrico: Pensamiento filoséfico que considera al ser humano como centro del
universo y que todos los fenomenos se comportan en torno a él.

ARN: Sigla de acido ribonucleico. Estructura que participa en la sintesis de las proteinas que
conforman a una célula. Algunos virus contienen ARN, otros ADN.

Fake news: Anglicismo (palabra en inglés utilizada en otros idiomas) que significa noticias
falsas. Se habla de un pseudoperiodismo difundido a través de portales de noticias,
prensa, radio, television y redes sociales cuyo objetivo es la desinformacion.
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Genocidio: Aniquilacion o exterminio masivo de un gran numero de personas por motivos
raciales, politicos o religiosos.

Inmune: Estado fisico de una persona que, debido a una exposicion previa, ya no puede
contraer determinada enfermedad o ser atacada por un agente infeccioso o toxico.

Inocuo: Que no produce dano.

Neumonia: Inflamacién de los pulmones causada por una infeccion. Se caracteriza por la
presencia de fiebre alta, escalofrios, dolor intenso en el costado afectado del torax,
tos y expectoracion.

Simbiosis: Asociacion de organismos de especies diferentes para beneficiarse mutuamente
en el desarrollo de su vida.

Sinergia: Accion conjunta de dos o mas individuos para realizar una funcion. El efecto final
incrementa el producto en comparacion a si lo hubieran hecho por separado.

Sistema inmunitario: Conjunto de mecanismos de defensa natural del cuerpo contra

agentes infecciosos.
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Figura 1. Evolucion de una pandemia
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Cuando surge una pandemia debido a un microorganismo nuevo o
uno emergente, generalmente se presenta un pico de infeccion en el
cual se pueden registrar efectivamente muchas muertes. Después de
este pico, si se siguen adecuadamente las medidas de prevencion, el
contagio de la enfermedad empieza a decaer hasta un minimo. Si se
descuida el cumplimiento de las medidas preventivas puede haber
un rebrote que podria ser igual 0 mas grave que la primera aparicion.
En la mayoria de las epidemias hay casos esporadicos de la infeccion
posteriormente, los cuales podrian llegar a desaparecer con la ayuda
de la aplicacion global de una vacuna o de tratamientos especificos.
Fuente: Elaboracion propia.
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Figura 2. El SARS-CoV-2 como parte del equilibrio y la restauracion
de un sistema ecologico
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El equilibrio de un sistema ecologico hace referencia a la estabilidad
de sus integrantes, ya que dependen unos de otros para su existencia.
Parte de este equilibrio se sostiene gracias a la relacion entre
depredadores y presas (mostrado con flechas continuas), asi como
al mantenimiento de la composicion de la atmosfera y el clima del
planeta (mostrado con letras verdes). El exceso en la manipulacion
de los ecosistemas ocasionada por la intervencion del ser humano
(letras rojas) ocasiona un desequilibrio en dichos mecanismos, que
deben ser restaurados. Los desastres naturales como los huracanes e
inundaciones restablecen el equilibrio climatico. Los microorganismos
infecciosos reducen el excedente de una especie que esta rompiendo
el balance sin ocasionar su eliminacion total. Los microorganismos
descomponedores regresan este excedente al ecosistema para que
pueda ser reutilizado en la reparacion del equilibrio. Al final del dia, el
SARS-CoV-2 (resaltado con letras en color azul) también forma parte
del equilibrio ecologico de la Tierra. Fuente: Elaboracion propia.
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Los virus son particulas infecciosas
microscopicas de tamano variable entre 20
y 300 nanémetros* (nm); su organizacion
es simple, pero efectiva. Se replican* dentro
de una célula huésped a la cual parasitan y
destruyen. Afectan a todos los seres vivos,
incluyendoalosanimales, vegetales, hongos
y bacterias. Las enfermedades causadas por
ellos son conocidas desde hace décadas,
sinembargo, fue el desarrollo de tecnologias
como la microscopia electronica*, la
cristalografia de rayos X* y las de cultivo
celularloque Fermiti() investigarlos (Brooks,
Morse, Carroll, Mietzner & Butel, 2010;
Carballal & Oubina, 2014).

Tres virus han cruzado la barrera de especie, ocasionando
muertes por neumonia en humanos desde principios del siglo
XXI: el coronavirus del sindrome respiratorio agudo grave
(SARS-CoV, por sus siglas en inglés) (Drosten et al, 2003;
Ksiazek et al., 2003), el coronavirus del sindrome respiratorio
de Oriente Medio (MERS-CoV, por sus siglas en inglés) (Zaki,
van Boheemen, Bestebroer, Osterhaus & Fouchier, 2012) vy
el SARS-CoV-2, un nuevo B-coronavirus (Huang et al, 2020;
Zhu et al., 2020), los dos previamente identificados causaron
insuficiencia pulmonar e infeccion potencialmente mortal
del tracto respiratorio, generaron brotes principalmente en
Guandong, China, y en Arabia Saudita, respectivamente
(Hulswit, de Haan & Bosch, 2016).

El SARS-CoV-2 pertenece a la familia Coronaviridae,
subfamilia  Coronavirinae, orden Nidovirales, género
Betacoronavirus, esta formado por una sola cadena de acido
ribonucleico (ARN) de sentido positivo, no segmentado y
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envuelto; se encuentra ampliamente distribuido en humanos y otros
mamiferos como los murciélagos (Boopathi, Poma & Kolandaivel,
2020; Coutard et al.,, 2020). Su diametro es de aproximadamente 65-
125 nm y estd provisto de picos en forma de corona en la superficie
externa (Hulswit, de Haan & Bosch, 2016).

En diciembre de 2019 en Wuhan, provincia de Hubei, China,
fue descubierto un coronavirus hasta entonces desconocido,
posteriormente llamado SARS-CoV-2, el cual en enero de 2020 fue
aislado y secuenciado para conocer la composicion del genoma
(Zhou et al., 2020; Zhu et al, 2020). El SARS-CoV-2 esta asociado con
un brote de enfermedad por coronavirus (COVID-19, por sus siglas en
inglés) que ha afectado a mas de 3 millones 582 mil 469 personas y
ha causado la muerte de mas de 251 mil 510 de los infectados en 187
paises/regiones (al 4 de mayo de 2020), segun el portal de medicina
de la Universidad Johns Hopkins. Ademas, la Organizacion Mundial
de la Salud lo declaré como una pandemia el 11 de marzo de 2020.

El SARS-CoV-2 se encontrd por primera vez en una muestra
obtenida de una persona con neumonia que trabajaba en el
mercado de mariscos de Wuhan; se detecto que tenia una longitud
de 29,9 kilobases+ (kb) (Yan et al.,, 2020) y una estructura formada
por cuatro proteinas principales: la glicoproteina de espicula (S),
la glicoproteina de envoltura pequena (E), la glicoproteina de
membrana (M) y la proteina nucleocapside (N); también contiene
varias proteinas accesorias (Tortorici & Veesler, 2019) (Figura 1).

Proteina espicula (S)

ELSARS-CoV-2esta conformado porgrandes glicoproteinas* de pico
(Graham & Baric, 2010), siendo la mas prominente la glicoproteina
S de 1300 aminoacidos* (aa), con un peso aproximado de 220
kiloDaltones (kDa). Esta proteina es la responsable de la union del
virus con la célula huésped, se adhiere a una porcion de ella llamada
receptor, que se encuentra en las células de los pulmones, corazon,
rinones, arterias y en los intestinos, en el humano y en algunas
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especies de mamiferos como los murciélagos. Es una proteina de
fusion del virus, contribuye a la union del receptor celular llamado
enzima convertidora de angiotensina Il (ACE2, por sus siglas en
inglés), al tropismo tisular* y a la patogénesis* (Bosch, van der
Zee, De Haan & Rottier, 2003).

Durante la mencionada fusion del virus al receptor de la célula
huésped, la proteina S (Heise, Song, Gui, Wang & Xiang, 2018;
Hulswit et al., 2016) sufre una ruptura por proteinas del huésped en
dos partes (Boopathi, Poma & Kolandaivel, 2020): la subunidad 1
(S1) de 700 aa, que se une al receptor de ACE2; y la subunidad 2 (S2)
de 600 aa, que facilita la fusion y el anclaje de la membrana viral y
celular (Heise et al., 2018; Hulswit et al, 2016) (Figura 2).

Multiples copias de la glicoproteina S se ensamblan en tres para
formar homotrimeros, que se encuentran en la superficie de los virus
del SARS-CoV-2; esto le confiere la caracteristica de forma de corona,
lo cual facilita su union a las células huésped con la ACE2, expresada
en las células del pulmon, en el tracto respiratorio inferior, como las
células alveolares tipo Il (CAT2), células del esofago superior, las
epiteliales estratificadas y otras células (Astuti & Ysrafil, 2020; Graham
& Baric, 2010) (Figura 3).

Proteina de envoltura (E)

La proteina de envoltura que rodea al acido ribonucleico* (ARN) es
la mas pequena de la membrana, compuesta por 76 a 109 aa, con un
tamano entre 8.4 y 12 kDa. Ostenta un rol importante en el ensamble
y maduracion del virus, ademas de que presenta dos estructuras: la
primaria y la secundaria muestran que la proteina E tiene un amino
terminal hidrofilico corto de 7 a 12 aac, con un gran dominio que
atraviesa la membrana (transmembranal) (Schoeman & Fielding, 2019).

Esta proteina se agrupa y forma canales que permiten el paso de
iones, regula el potencial de la membranax, controlando el flujo de
iones entre el microambiente intracelular y el extracelular. Tambiéen
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estainvolucradaenelciclodevida, enelensamble, lamorfogénesis*
y en la patogénesis del virus (Boopathi, Poma & Kolandaivel, 2020)
(Figura 1).

Proteina de membrana (M)

La proteina de membrana (M) tiene carbohidratos* unidos que
forman parte de las principales proteinas estructurales del SARS-
CoV-2 y de la familia CoV (Mousavizadeh & Ghasemi, 2020). Se
clasifica como la proteina estructural mas abundante del virus,
posee tres regiones que cruzan la membrana y abarca tres veces
la bicapa de la membrana lipidica, mostrando un dominio terminal
largo en la parte interna del virus y un dominio terminal corto en el
exterior del mismo (Astuti & Ysrafil, 2020; Mousavizadeh & Ghasemi,
2020). Ademas, es la encargada de otorgarle la forma a la envoltura
del virus, gracias a su interaccion homotipica (proteina M-proteina
M), aunque se ha concluido que estas interacciones por si solas no
son suficientes para formar la estructura viral, siendo necesario su
interaccion con otras proteinas estructurales como E, Sy N; es por
esto que la proteina M se considera como la organizadora primordial
del ensamblaje estructural del CoV, gracias a que puede interactuar
con las demas proteinas estructurales (Astuti & Ysrafil, 2020;
Mousavizadeh & Ghasemi, 2020).

Asimismo, fomentalafinalizacion delensamblaje viralalinteractuar
con las proteinas estructurales N, apoyando a estabilizar el complejo
proteina N-ARN (nucleocapside) (Astuti & Ysrafil, 2020; Schoeman &
Fielding, 2019); al interactuar la proteina My la proteina E se forma la
envoltura del virus, ademas este proceso es suficiente para promover
la produccion y liberacion de particulas similares al virus (VLP)
(Schoeman & Fielding, 2019). La interaccion entre la proteina M y
la proteina S resulta imprescindible para la retencion de la proteina
S en el compartimento intermedio del reticulo endoplasmico-Golgi
(ERGIC), para su posterior integracion a las nuevas estructuras virales
(Schoeman & Fielding, 2019) (Figura 4).
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Nucleocapside (N)

Otra de las proteinas importantes que integra la estructura del
SARS-CoV-2 y de la familia de CoV es la N o nucleoproteina, unica
presente en la nucleocapside y su funciéon principal es unirse al
material genético (ARN monocatenario en sentido positivo) del
CoV para formar el complejo proteina N-ARN (nucleocapside), que
interactua principalmente con la proteina M, la cual se encarga
de estabilizar el complejo para promover el ensamblaje del virus
(Schoeman & Fielding, 2019). La formacion del complejo entre la
proteina N y el ARN viral permite que la proteina esté implicada en
procesos relacionados con el genoma viral del CoV, como algunos
vinculados con el ciclo de replicacion viral y la reaccion de las
células del huésped ante la infeccion por CoV (Astuti & Ysrafil, 2020;
Schoeman & Fielding, 2019). La proteina N se ha localizado, sobre
todo, en la zona ERGIC+ de la célula huésped; por lo tanto, se ha
planteado su participacion en el ensamblaje y gemacion del virus
(Schoeman & Fielding, 2019). Se ha reportado que la proteina N se
encuentra altamente fosforilada, lo que sugiere que estos sitios de
fosforilacionx sean los responsables de mejorar la afinidad hacia el
ARN viral, favoreciendo asi su transcripcionx y replicacionx (Astuti
& Ysrafil, 2020).

Conclusion

En conclusion, se ha encontrado que el SARS-CoV-2 es uno de
los coronavirus causantes de SARS y que esta estrechamente
relacionado con los coronavirus del murciélago; ademas, que el brote
se origino en diciembre de 2019 en Wuhan, China, y se extendio
rapidamente al resto del mundo, por lo que la OMS lo declaré como
una pandemia. Gracias al conocimiento de las cuatro principales
proteinas estructurales del virus, la comunidad cientifica empieza
a entender los procesos que posiblemente realiza y asi desarrollar
nuevas terapias y vacunas que nos permitan controlar la COVID-19.
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Glosario

Acido Ribonucleico (ARN): molécula formada por una cadena simple de ribonucleotidos, cada
uno de ellos integrado por ribosa, un fosfato y una de las cuatro bases nitrogenadas
(adenina, guanina, citosina y uracilo) (Devlin, 2004).

Aminoacidos (aa): Unidades basicas que forman las proteinas (Luque, s.f.).

ARN sentido positivo: Secuencia particular de ARN viral que puede ser traducida directamente
en las proteinas virales deseadas; asi, el genoma del ARN viral es idéntico al ARN VIRAL
(Prescott, 1993).

Carbohidratos: También conocidos como glucidos, hidratos de carbono o sacaridos, son moléculas
constituidas por carbono, hidrogeno y oxigeno, algunos de ellos también por nitrogeno,
azufre y fosforo; se emplean como senalizadores en las membranas celulares (Alberts, 1992).

Fosforilacion: Adicion de un grupo fosfato a una molécula que puede activar o desactivar a la
molécula a la que se une (Chen, Cammarata, Baines & Yager, 2009).

Glicoproteina: Conjunto formado por un o varios azuicares unidos a una proteina.

lon: Particula cargada eléctricamente, constituida por un atomo o molécula que no es
eléctricamente neutra (Temas para la educacion, 2011).

Kilobase: Unidad de longitud de los acidos nucleicos que corresponde a mil nucledétidos. En DNA
bicatenario seria mil pares de bases (Kbp) (Fundacion Instituto Roche, 2020).

Kilodalton (kDa): Unidad de masa molecular equivalente a mil daltons. Un dalton es la décima
parte de la masa del atomo de carbono y equivale a 1,66 X 10-24 g. Su abreviatura es kd
(Clinica Universidad de Navarra, 2020).

Microscopia electronica: Técnica que utiliza un haz de electrones acelerados para iluminar y para
producirimagenes de especimenes. Aumenta una imagen hasta dos millones de veces, de
manera que se puede ver con claridad la superficie y el interior de la célula (Fields, 2019).

Morfogénesis: Inicio del acomodo de los componentes de algo, para que adquiera la forma
caracteristica que tendra.

Nanometro (nm): Unidad de longitud del Sistema Internacional de Unidades que equivale a una
mil millonésima parte de un metro o a la millonésima parte de un milimetro (Hewakuruppu
etal, s.f).

Patogénesis: Conjunto de mecanismos por los cuales el virus produce una enfermedad en el
huésped (Canepa, s.f.).

Potencial de membrana: Es la diferencia en la concentracion de iones entre el exterior e interior de la

membrana de una célulay la capacidad de la membrana para permitirles la entrada o la salida.
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Rayos X: Radiacion electromagnética que atraviesa cuerpos opacos a la luz ordinaria, con mayor
o menor facilidad, segun sea la materia de la que estan formados (Léxico Oxford, 2020).

Replicacion viral: Mecanismo por el cual el virus se reproduce usando la maquinaria de una célula.

Transcripcion: Proceso que consiste en leer la secuencia del ADN para con ella ir formando un
ARN, al cual se le denomina mensajero y servira para que al leerse se anexen aminoacidos
especificos a la proteina que se forma con su lectura. En este articulo se refiere a la
elaboracion de las proteinas del virus por parte de la célula.

Tropismo tisular: Capacidad de los virus para infectar y multiplicarse en un tejido.

Virus envuelto: Virus que tiene una envoltura o capa exterior. Esta envoltura proviene de la célula
infectada o del huésped, en un proceso llamado “gemacion”. Durante éste, las particulas
viricas recién formadas se “envuelven” o cubren con una capa externa formada por una
pieza pequena de la membrana plasmatica de la célula. La envoltura puede ayudar a un
virus a sobrevivir e infectar a otras células (Instituto Nacional del Cancer, 2020).

Zona ERGIC: Espacio que se encuentra entre el reticulo endoplasmico y el aparato de Golgi en

una célula.
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Figura 1. Esquema de la estructura del Coronavirus 2 del sindrome

respiratorio agudo grave (SARS-CoV2)
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S: espicula; E: envoltura; M: membrana; N: nucleocéapside.
Fuente: Figura modificada de Astuti & Ysrafil, 2020; Tortorici & Veesler, 2019.
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Esquema de la union de la proteina S del SARS-CoV-2 al receptor
ACE2 de la célula huésped con la ayuda de proteinas de esta misma
célula, ocasionando la ruptura de la proteina Sy asi facilitar su union
a la célula. Fuente: Figura modificada de Heise et al., 2018; Astuti & Ysrafil,

2020; Tortorici & Veesler, 2019.
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Figura 3. Esquema de la formacion de un homotrimero mediante el
ensamble de tres proteinas S
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Fuente: Figura modificada de Astuti & Ysrafil, 2020; Tortorici & Veesler, 2019.

Figura 4. La interaccion entre proteinas permite la formacion
estructural del virus
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Fuente: Figura modificada de Astuti & Ysrafil, 2020; Tortorici & Veesler, 2019.
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Generalidades

Los virus son patogenos intracelulares
obligados, lo que quiere decir que requieren
de los sustratos, energia y maquinaria
bioguimica celular para la replicacion de
su genoma= Yy la sintesis de sus proteinas.
Por lo tanto, es importante comprender
como se multiplican para entender el ciclo
de reproducciony poder disenar estrategias
para desarrollar tratamientos eficaces.

El ciclo de replicacion de los virus es el término con el que
se hace referencia a la capacidad de multiplicacion de estos
agentes infecciosos. Como todos los virus, el SARS-CoV-2
introduce su material genético dentro de la célula y utiliza
la maquinaria celular para producir sus propias proteinas e
incrementar su material genético, generando de decenas a
centenares de nuevos virus que acaban matando a la célula
huéspedy liberandose al exterior. Algunos virus como el SARS-
CoV-2 contienen unicamente como codigo genético ARNx, lo
que significa que tienen que infiltrarse en las células sanas para
lograr incrementar su numero; por ello su ciclo reproductivo
es sorprendente, dado que, como no pueden llevarlo a cabo
por si solos, requieren de una forma de vida. Son agentes que
no pueden seguir existiendo sin la accion de un organismo.
Aunque el ciclo de replicacion viral difiere ampliamente entre
las distintas especies de virus y categorias, hay seis pasos
basicos que son esenciales (Freed, 2015) y que abordaremos
brevemente a partir de lo que ocurre con el SARS-CoV-2.

Fijacion
El primer paso para la infeccion viral, que culminara con
su multiplicacion, es la fijacion del agente patogeno en la
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membrana de la célula, donde se llevara a cabo todo el proceso.
Se realiza por medio de la interaccion de receptores de membrana
de la célula con el dominio terminal S1-CTD de la proteina espiga
(S) que se encuentran en la capsula geométrica del virus, llamada
capside. Estas proteinas interactuan con los receptores especificos
de la superficie de la célula, dicha union se dirige al receptor de la
enzima convertidora de la angiotensina I+ (ECA2). Las células de
los pulmones que expresan dicho receptor son el blanco principal
del SARS-CoV-2 (Gordon et al., 2020), si bien estos receptores se
manifiestan también en tejidos como el rindn y otros organos. La
proteina S del SARS-CoV-2 conforma una estructura tridimensional
en laregion RBD (delinglés receptor-binding domain). De este modo,
el residuo de glutamina 394 de la mencionada region es reconocido
por el residuo lisina 31 del receptor humano de la ECA2 (Du et al.,
2009) (Figura 1).

Penetracion

El ciclo vital del SARS-CoV-2 se inicia una vez que la proteina S se
liga al receptor celular de la ECA2 (Yan et al., 2020). Ya que se une al
receptor, se produce un cambio en la conformacion de la proteina S
que facilita la fusion de la envoltura virica con la membrana celular
(Figura 2).

Desenvolvimiento

SARS-CoV-2 libera su ARN en la célula huésped debido a que el virus
-en caso de introducirse en el organismo- pierde su capside, la cual
eseliminaday degradada porenzimas virales o del hospedadory deja
al descubierto su material interno, como si se desnudara, liberando
el genoma viral en el citoplasma de la célula huésped (Figura 3).

Multiplicidad y ensamblaje

Esta fase es aquella en la que ocurre la replicacion del SARS-CoV-2.
Consiste en multiplicarel materialgenéticodelvirus, que se transcriba
Su mensaje genético en una molécula de ARN y ésta se traduzca
en la produccion de proteinas viricas, tanto aquellas que forman la

¢,Como se replica

el SARS-CoV-2?
Millan, Carrasco & Vasquez



/
Z# Z{O
GUENDARUY UZ,

mayo-agosto - 2020 / 3(9)
1 39 1

capside como las enzimaticas de su interior. EL ARN se encuentra con
los ribosomas, que siguen sus instrucciones para fabricar proteinas
virales. La primera que crea es la replicasa, la cual se divide en 16
partes que forman un complejo de replicacion y transcripcion que
genera millones de copias iguales del ARN genomico viral. El ARN
se traduce en poliproteinas helicasas ppala y pp1b, que a su vez
se escinden en otras proteinas menores mediante la accion de
proteinasas virales. A continuacion, las polimerasas inician la sintesis
de ARN mensajeros subgenomicos mediante un procedimiento de
transcripcion discontinua que finalmente se traducen en proteinas
viricas. Asu vez, las proteinasviricasy el ARN gendmico se ensamblan
en viriones en el reticulo endoplasmatico y Aparato de Golgi, y son
transportados via vesiculas, se liberan fuera de la célula. Tendra
lugar el ensamblaje de las piezas para construir los nuevos viriones
(Figura 4).

Liberacion

Después de la replicacion y la sintesis de ARN, las proteinas
estructurales virales S, Ey M se traducen y se insertan en el reticulo
endoplasmico (RE). Estas proteinas se mueven a lo largo de la via
secretora haciaelcompartimentointermedio ubicado entre el reticulo
endoplasmico y el Aparato de Golgi, denominado por sus siglas en
inglés ERGIC (Krijnse-Locker, Ericsson, Rottier & Griffiths, 1994). Alli,
los genomas virales encapsulados por la proteina N brotan en las
membranas del ERGIC que contienen proteinas estructurales virales,
formando viriones maduros. La proteina S se incorpora a los viriones,
pero no se requiere para el ensamblaje. La capacidad de la proteina
S para transportarse por el ERGIC e interactuar con la proteina M es
critica para su integracion a los viriones. Mientras que la proteina
M es relativamente abundante, la proteina E solo esta presente en
pequenas cantidades en el virion; por lo tanto, es probable que
las interacciones de la proteina M proporcionen el impulso para la
maduracion de la envoltura. La proteina E también puede tener un
papel importante en la promocion de la liberacion viral al alterar la
via secretora del huésped (Ye & Hogue, 2007) (Figura 5).
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La proteina M también se une a la nucleocapside y esta interaccion
promueve la finalizacion del ensamblaje del virion. Después del
ensamblaje, los viriones son transportados a la superficie celular en
vesiculas y liberados por exocitosis.

En varios coronavirus, la proteina S que no se ensambla en viriones
pasa a la superficie celular, donde media la fusion célula-célula entre
las células infectadas y las adyacentes no infectadas. Esto conduce a
laformacion de células gigantes multinucleadas, lo que permite que el
virus se propague dentro de un organismo infectado sin ser detectado
o neutralizado por anticuerpos especificos del virus (Figura 6).

Glosario

ADN: Acido desoxirribonucleico, acido nucleico que contiene las instrucciones para el desarrollo y
funcionamiento de la vida. Su funcion principal es almacenar la informacion a largo plazo
de los componentes celulares.

ARN: Acido ribonucleico, acido nucleico elemental para la vida formado por una cadena de
ribonucleotidos.

Capside: La capside o capsida virica es una estructura proteica integrada por una serie de
monomeros llamados capsomeros. En el interior de esta capside se encuentra siempre
el material genético del virus. Asimismo, las proteinas de la capside contienen los
determinantes antigénicos contra los que el sistema inmune del huésped elaborara la
respuesta de anticuerpos en defensa del organismo.

Envoltura: La envoltura de un virus es una membrana constituida por una doble capa lipidica
asociada a glicoproteinas que pueden proyectarse en forma de espiculas desde la
superficie de la particula viral hacia el exterior.

Genoma: Todos los virus tienen material genético (un genoma) hecho de acido nucleico. Tu, como
el resto de la vida basada en células, usas el ADN como tu material genético. Los virus, por
otra parte, pueden utilizar el ARN o el ADN, que son tipos de &cido nucleico.

Enzima convertidora de angiotensina II: Es una dicarbopeptidasa que utiliza Zn?* y Cl' como
cofactores. La ECA es producida por varios tejidos corporales tan diversos como el sistema
nervioso central, los rinones y pulmones. Convierte la angiotensina | en angiotensina |l,

que incrementa la accion vasoconstrictora.
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Proteina M: Proteina viral de la matriz del virus. Se ubica en la capa interior de la envoltura viral y
se une a los virus ARN. Dicha union no es especifica de una secuencia de ARN y se realiza
a través de un péptido, una secuencia rica en bases de aminodacidos.

Dicarbopeptidasa: Enzima del grupo de las peptidasas o proteasas capaces de hidrolizar un
enlace peptidico situado en el extremo carboxilo terminal de una proteina o polipéptido,

liberando de esta forma el aminoéacido situado al final de la cadena.
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Figura 1. Representacion de la interaccion de la proteina S del
coronavirus con los receptores de ECA2 para poder ingresar a la
célula
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Fuente: Diagrama modificado de Lo’ai Alanagreh, 2020.
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¢Como se replica

el SARS-CoV-2?
Millan-Carrasco-Vasquez



Liberaci6n del
genoma del virus

proteina viral

e

g ‘—\__\ Membrana [M)
P p__n?\r Polimerasa viral
" P N
@ Ty ARN genémico y subgenémico e
ARN viral (sentido +) X Ll i

y 2o <]

GUENDARUYUZ,

mayo-agosto - 2020 / 3(9)
1 43 1

Figura 3.
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Una vez que es liberado el genoma del virus se lleva a cabo la
traduccion de la proteina polimerasa del virus a través del ribosoma.
Posteriormente la polimerasa viral es la encargada de replicar el
genoma y subgenomas del SARS-Cov-2. Fuente: Diagrama modificado
de Lo’ai Alanagreh, 2020.

Figura 4. Traduccion de las proteinas estructurales M, S y E que
conforman el SARS-CoV-2 en el reticulo endoplasmico
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Fuente: Diagrama modificado de Lo’ai Alanagreh, 2020.
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Figura 5. Interaccion de las proteinas estructurales con la
nucleocapside para formar el virion

Combinacion de las proteinas S, M y E con la nucleocapside
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Fuente: Diagrama modificado de Lo’ai Alanagreh, 2020.

Figura 6. Maduracion de los viriones en las vesiculas de Golgi para
su posterior liberacion por exocitosis
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Fuente: Diagrama modificado de Lo’ai Alanagreh, 2020.
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La reciente aparicion del virus SARS-CoV-2,
quehaprovocadolaactualpandemia,genera
muchas dudas respecto a la enfermedad
que causa. Con esta revision pretendemos
explicar como y por qué infecta, a qué se
deben los sintomas de este padecimiento,

or qué deriva en neumonia o la razon por
a cual las personas con afecciones cronicas
son las que corren mas riesgo. El principal
organo que ataca el virus son los pulmones,
especificamente los alveolos. Los sintomas
observados y la necesidad de oxigenacion
obedecen a que ahi se lleva a cabo el
intercambio gaseoso; algunas alteraciones
podrian deberse tanto a la infeccion de
otras ceélulas, como a los tratamientos
empleados contra el padecimiento u otras
enfermedades previas.

Mecanismos de transmision

Por lo general, los virus no infectan indiscriminadamente a
todas las células de un organismo. Asi que el primer paso para
que pueda ocasionar alguna alteracion en el ser humano es
a través de su ingreso al cuerpo, lo que le permitira estar en
contacto con sus células blancas. El principal mecanismo de
entrada del SARS-CoV-2 es por la via respiratoria, a través de
microgotas expulsadas por un individuo infectado al toser o
estornudar, pero no es la unica forma de transmision (Figura 1).
Lo anterior resulto evidente porque aparte de los signos en el
sistema respiratorio, en algunos pacientes también se observo
infeccion y sintomas en el sistema gastrointestinal (Helmy et
al., 2020; Kotfis & Skonieczna-Zydecka, 2020; Lai et al., 2020;
Perlman & Netland, 2009).

¢Como nos enferma el
SARS-CoV-2?

Rodriguez, Rodriguez & Romero



/
Z# Z{O
GUENDARUY UZ,

mayo-agosto - 2020 / 3(9)
1 47 1|

Ademas de los signos que presentan las personas enfermas, que
podrian indicar la localizacion de las células infectadas, las posibles
fuentes de contagio se conocen gracias a que en diferentes fluidos
corporales se detecto la presencia del virus mediante la técnica de
qRT-PCR* (Reaccion en Cadena de la Polimerasa, transcriptasa
reversa, cuantitativa). Durante los esfuerzos por determinar el
meétodo mas adecuado para diagnosticar la enfermedad COVID-19y
caracterizar al agente infeccioso se han analizado diferentes tipos de
muestras, tales como lavado broncoalveolar, exudados nasofaringeo
y orofaringeo, saliva, muestras fecales e incluso sanguineas. La
detecciondelvirus ha sido constante en muestras de exudados orales
y lavado broncoalveolar tomadas en diferentes momentos durante la
infeccion (Kotfis & Skonieczna-Zydecka, 2020; Li, Geng, Peng, Meng
& Lu, 2020). Asi, actualmente sabemos que ademas de las microgotas
que ingresan por via respiratoria, otros medios de contagio pueden
ser el contacto directo con una persona infectada, aun cuando ella
no presente sintomas de la enfermedad (asintomatica), una ruta
fecal-oral o los fomites* (Helmy et al., 2020; Lai et al., 2020; Tay, Poh,
Renia, MacAry & Ng, 2020; Zhou et al., 2020).

Infecciony alteraciones generadas

Una vez que los viriones (particulas virales) ingresan a un organismo a
través de los ojos, bocay principalmente nariz, es necesario que entren
en las células para que puedan multiplicarse. El analisis de muestras
post mortemx, asi como los estudios radiograficos* y tomografias
computarizadas* de pacientes que presentan COVID-19 muestran
que el virus viaja hasta las vias aéreas inferiores generando dafnos en
los l6bulos pulmonares inferiores y, en muchos casos, compromiso
pulmonar bilateral. También se ha observado dafno alveolar difuso=,
descamacion* o necrosis epitelialx, deposicion de fibrinax y
formacion de membrana hialina* (Wang et al., 2020; Xu et al., 2020).
Estos y otros hallazgos han permitido determinar que el SARS-CoV-2,
aligual que otros coronavirus, infecta a células de las vias respiratorias
y principalmente del parénquima pulmonarx, que es donde ocurre el
intercambio gaseoso (Figuras 1y 2).
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Aungue aun se estan realizando mas estudios, se sugiere que
el virus inicialmente se une a células ciliadas* del epitelio nasal e
inicia en éstas su replicacion* (Mason, 2020). Posteriormente, este
organismo migra por las vias aéreas conductoras; si la infeccion se
mantiene en las vias aéreas superiores y conductoras, la enfermedad
se presentara con sintomas leves. Si el sistema inmune es incapaz de
eliminar a las particulas virales y a las células infectadas, entonces
los virus podrian desplazarse e infectar el parénquima pulmonar
(Figura 1) (Mason, 2020). Los alveolos pulmonares forman parte
de este parénquima y estan constituidos primordialmente por dos
tipos de células: los neumocitos tipo | y neumocitos tipo Il (también
llamados células alveolares tipo | y tipo II). El intercambio gaseoso se
realiza basicamente en los neumocitos tipo | y la funcion de los tipo
Il es la de secretar hacia la luz alveolar una sustancia denominada
surfactante pulmonar (Figura 2), cuya tarea es permitir que los
alveolos se expandany evitar su colapso mediante la disminucion de
la tension superficial (Knudsen & Ochs, 2018). El SARS-CoV-2 infecta
a los neumocitos de los dos tipos, asi como a células del sistema
inmune presentes en los alveolos, como los macrofagos+* (Chu et
al.,, 2020; Mason, 2020).

Para ingresar a los neumocitos y en general a las células que
infecta, el SARS-CoV-2 -al igual que otros virus- necesita interactuar
con una molécula en la superficie de la célula a infectar. Dicha
molécula se denomina receptor y cada virus emplea el especifico,
aunque los virus de una misma familia podrian usar el mismo. Tanto el
SARS-CoV-2 como su homologo el SARS-CoV utilizan como receptor
a la enzima convertidora de angiotensina Il (ACE2, por sus siglas en
inglés) (Hoffmann et al,, 2020). Desde la aparicion del SARS-CoV,
diversos grupos de investigacion se dedicaron a evaluar con mayor
detalle la expresion de la ACE2 en diferentes tipos de células, con el
fin de entender mejor los sintomas y plantear posibles tratamientos.
De tal forma, actualmente con la aparicion de SARS-CoV-2 sabemos
que los neumocitos tipo Il se infectan porque expresan la proteina
ACE2 (Figura 3), pero ademas de los neumocitos, la enzima ACE2
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se expresa en una gran variedad de células; por ejemplo, las de la
mucosa nasal y oral, nasofaringeas, células de epitelio alveolar, del
intestino delgado, colon, musculo liso, endotelio venoso y arterial,
entre otras (Gheblawi et al., 2020; Hamming et al., 2004; Kotfis &
Skonieczna-Zydecka, 2020; Zhou et al., 2020).

Muchos pacientes afectados de forma severa por COVID-19
presentan dano hepatico o diversos sintomas gastrointestinales. Asi
que la evaluacion de la expresion del receptor ACE2 en distintos
tipos celulares ha permitido determinar los 6rganos danados por la
infeccion viral y aquellos que muestran afectaciones secundarias al
tratamiento o asociado a la falla previa de otro 6rgano. Por ejemplo,
algunos estudios indican que ACE2 estéa presente en colangiocitos*,
pero no en otras células hepaticas o que su expresion es baja en esas
células. Estos resultados indicarian que el SARS-CoV-2 no puede
ingresar a las células hepaticas, ya que éstas no poseen el receptor
ACEZ2; porlotanto, los danos observados en las personas afectadas por
COVID-19 se pueden deber a la toxicidad del tratamiento o0 a un efecto
secundario por el deterioro de otros tipos celulares. Sin embargo, los
sintomas como vomito, diarrea, nadusea, dolor abdominal, entre otros
descritos en un enfermo de COVID-19, podrian indicar la infeccion
de células del sistema gastrointestinal que expresan ACE2 (Kotfis &
Skonieczna-Zydecka, 2020; Zhou et al., 2020).

El efecto en los organos infectados por SARS-CoV-2 podria
presentarse por diversos mecanismos, uno de ellos estaria
directamente relacionado con el receptor. Una vez que el virus
interactua con el receptor ACE2, a través de su proteina S, la célula
endocitaalvirus unido alreceptor, portanto, lacantidad de moléculas
receptoras (ACE2) disminuyen en la superficie de la célula, de forma
que estas moléculas ya no estaran disponibles para llevar a cabo
su funcion (Figura 3) (Gheblawi et al., 2020). La funcion fisiolégica
normal de la molécula ACE2 ha sido ampliamente analizada desde
su descubrimiento, hace apenas 20 anos, y esta relacionada
principalmente con la regulacion del sistema renina-angiotensina-
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aldosterona (RAAS). En términos generales, la renina estimula la
conversion de angiotensinogeno en angiotensina |, después la enzima
convertidora de angiotensina (ACE) transforma la angiotensina | en
angiotensina Il y finalmente esta angiotensina Il induce indirectamente
la vasoconstriccion, la reabsorcion de sodio, potasio y agua, y por ende,
un incremento en la presion sanguinea (Figura 4). La alteracion de este
sistema, por ejemplo, en pacientes hipertensos contribuye de forma
importante a provocar fallo cardiaco. La ACE2 regula la activacion del
sistema RAAS, porque convierte angiotensina | en angiotensina 1-9, y
convierte angiotensina Il en angiotensina 1-7. Al no haber angiotensina
I, baja la presion sanguinea (Figura 5); pero, ademas, la molécula
angiotensina 1-7 se une con otras proteinas, induciendo proteccion
contra fallo cardiaco (Gheblawi et al, 2020; Rico-Mesa, White &
Anderson, 2020).

Personas con afecciones cardiacas, hipertension y en algunos casos
diabetes mellitus, generalmente son tratadas con farmacos inhibidores
dela ACE (ACEI) o con bloqueadores del receptor de angiotensina (ARB),
con lo cual se ha observado que se incrementan los niveles de ACE2 y
se protege contra fallo cardiaco o elevacion de la presion. Sin embargo,
este aumento en los niveles de ACE2 aumentaria el ingreso de mas
particulas de SARS-CoV-2 a las células. Los resultados de los pacientes
con COVID-19 son controversiales, ya que no todos los que presentaron
complicaciones por la infeccion o fallecieron fueron tratados con ACEI
0 ARB. Algunos investigadores han encontrado que el incremento en
ACE2 podria inhibir la inflamacion exacerbada, por lo que tendrian un
efecto benéfico, e incluso se ha afirmado que el uso de ACEly ARB no
tiene influencia sobre la morbilidad o mortalidad por COVID-19. Por lo
anterior, podemos concluir que la infeccion por SARS-CoV-2 induce un
desequilibrio entre el sistema RAAS y ACE2/angiotensinal-7 y que este
desequilibrio podria tener efectos distintos en cada individuo. Por ello,
actualmente se recomienda que las personas infectadas con COVID-19
que ya son tratadas con ACEI o ARB continuen con estos tratamientos,
ademas del que se les ha indicado para el COVID-19 (Gheblawi et al.,
2020; Patel & Verma, 2020; Rico-Mesa, White & Anderson, 2020).
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Independientemente del nivel de expresion, como ya se menciono,
la proteina ACE2 se manifiesta en diferentes tipos de células, asi que
la infeccion por SARS-CoV-2 provoca la enfermedad denominada
COVID-19 tanto en personas con padecimientos cronicos previos,
como en aquellas sanas. Elvirusingresa a las células, a las que infecta
gracias a su proteina S. La posibilidad de contagio entre humanos y
la mayor agresividad del SARS-CoV-2 respecto al SARS-CoV se debe
precisamente a esta proteina (Perlman & Netland, 2009).

El objetivo del virus al introducirse en una célula no es destruirla,
sinoemplearsumaquinariaparareplicarse. Porello,aunque sonvarias
las células que puede infectar, solo en algunas se puede multiplicar,
como en los neumocitos tipo Il. La proteina S del virus unida a ACE2
permite que se forme un endosomax y de esta forma el virus puede
ingresar a la célula. En el citoplasma se generan las proteinas M, N,
S, Eylansp12. Esta ultima es una ARN polimerasa dependiente del
ARN= y sirve para copiar el genoma viral. Las proteinas estructurales
del virus se incorporan al reticulo endoplasmico o al aparato de
Golgi y se fusionan con el complejo que forma la proteina N y el
genoma viral mediante un mecanismo que no esta completamente
caracterizado. Puesto que la salida del virus involucra el trafico
transmembranal, las particulas virales salen llevando consigo parte
de la membrana celular, lo que les permite esconderse parcialmente
del sistema inmune. Los nuevos viriones, ademas, seran capaces de
infectar otras células que expresen ACE2 (Figura 3) (Li, Geng, Peng,
Meng & Lu, 2020; Perlman & Netland, 2009).

Elhecho de observar que en pacientes que han adquirido el SARS-
CoV los sintomas pueden empeorar aun cuando se ha eliminado la
infeccion, sugiere que parte de la enfermedad se debe a la respuesta
del sistema inmune contra las células infectadas (Perlman & Netland,
2009). La alteracion inicial de las células pulmonares pude ocasionar
el reclutamiento de macrofagos y monocitos que, a través de diversas
citocinas, iniciaran la respuesta inmune. Las proteinas virales del
SARS-CoV-2 podran ser presentadas al sistema inmune, estimular
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la produccioén de anticuerpos y la activacion de linfocitos T CD4+ y
CD8-+. Estas acciones tienen como objetivo eliminar a los patogenos
y a las células infectadas (Li et al., 2020; Perlman & Netland, 2009; Tay
et al.,, 2020). Tras la eliminacion de la infeccion, se deberan reparar los
tejidos afectados; sin embargo, dependiendo de la extension del dano
podrian observarse alteraciones en la funcion e incluso conducir a la
muerte (Li et al., 2020; Perlman & Netland, 2009; Tay et al., 2020).

Muchos fallecimientos por COVID-19 obedecen al denominado
sindrome de distrés agudo respiratorio (SDRA), que se presenta
debido a la liberacion de grandes cantidades de citocinas
proinflamatorias* y quimiocinas* por parte de células del sistema
inmune (tormenta de citocinas). Esto motivara el reclutamiento
y ataque de multiples células del sistema inmune, entre ellas los
macroéfagos y neutrofilosx, contra los neumocitos afectados
(Figura 6). La alteracion del tejido conducira al colapso alveolar y
posteriormente -junto con otras alteraciones organicas- a la muerte
del individuo (Li et al., 2020; Perlman & Netland, 2009; Tay et al.,
2020).

El principal 6érgano afectado por el SARS-CoV-2 son los pulmones
y la ocurrencia de este dano puede explicarse mas a detalle en
diferentes pasos. Cuando los neumocitos tipo Il son infectados por
el SARS-CoV-2, se inicia la replicacion viral y luego la liberacion
de particulas virales. Esto puede provocar la muerte celular del
neumocito afectado y, por lo tanto, permitira la emision de senales
lamadas patrones moleculares asociados a dano (DAMP). Los DAMP
son reconocidos por diversas células presentes en el microambiente,
entre ellas, los macrofagos. Como resultado, estas células secretaran
quimiocinas y citocinas proinflamatorias, como IL-6, IP-10, MIP1,
MCP1, entre otras, para atraer macrofagos, monocitos y células
T, continuando con el proceso inflamatorio. Cuando la respuesta
inmune es adecuada, las células T CD8+, especificas para este virus,
eliminaran a las células infectadas antes de que se liberen nuevas
particulas virales. Ademas, se produciran anticuerpos especificos
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contra proteinas virales, lo que permitira neutralizar al virus, bloquear
la infeccion viral y desaparecer mediante fagocitosis a las células
danadas (Li et al., 2020; Tay et al., 2020).

Si la respuesta inmune no es capaz de sobrepasar la infeccion
y reparar los tejidos afectados, la enfermedad puede progresar a
sindrome dedistrésagudorespiratorio (SDRA), enelque clasicamente
se observa dificultad para respirar y bajo nivel de oxigenacion
sanguinea. Se desconoce qué es lo que determina la resolucion o no
de la enfermedad; sinembargo, el estado inicial de salud del paciente
es un factor determinante, asi como los mecanismos mediante los
cuales el virus bloquea la respuesta a interferon, que es una molécula
importante para la adecuada respuesta inmune antiviral (Shi et al.,
2020; Tay et al., 2020).

Cuando se analizan los pulmones de enfermos por COVID-19
mediante tomografia computarizada, se observan imagenes
[lamadas de “vidrio esmerilado”, que indican la presencia de fluido
(Shi et al., 2020). Esto puede deberse a que las células del sistema
inmune secretan excesivamente proteasasx y especies reactivas
de oxigeno* que suman su efecto al dano inducido directamente por
el virus (Li et al., 2020; Rastan, 2020; Shi et al., 2020; Tay et al., 2020).
Tanto la disminucion del receptor ACE2, como el reclutamiento de
células inmunes a través de citocinas, inducen vasodilatacion, lo que
facilita la llegada de células inmunes a los alveolos, que destruirdn
a los neumocitos infectados tipo | y Il. Como consecuencia, el
intercambio gaseoso se reduce y, por tanto, también la oxigenacion
sanguinea. Por otra parte, los neumocitos tipo Il producen el
surfactante pulmonar y al disminuir éste, también baja la capacidad
de expansion de los alveolos. La cantidad de surfactante no solo
disminuye, también se encuentra diluido debido al ingreso de fluidos
al alveolo (Figura 6) (Li et al., 2020; Rastan, 2020; Shi et al., 2020;
Tay et al., 2020). En este punto, los pulmones son mas vulnerables
a infecciones secundarias y se pueden presentar sintomas como
falta de aire, tos seca y fiebre. La inflamacion sostenida y la tormenta
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de citocinas permite el reclutamiento de mas células del sistema
inmune, aunque la incorporacion de neutrofilos es controversial,
que resultaran en dano alveolar difuso, descamacion de las células
alveolares, formacion de membrana hialina y edema pulmonar (Li et
al., 2020; Rastan, 2020; Shi et al., 2020; Tay et al., 2020). El colapso
de los alveolos en conjunto con las alteraciones en otros 6érganos y
tejidos es lo que podria conducir al fallecimiento.

Conclusiones

Todas las células que expresen ACE2 serian susceptibles a infeccion
por SARS-CoV-2, pero las alteraciones se registran principalmente
en las células del sistema respiratorio, ya que cuentan con todo lo
necesario para la produccion de muchas particulas virales. Al salir
de la célula, los multiples viriones pueden causar la destruccion de
las células infectadas, pero el principal mecanismo para el desarrollo
de una enfermedad grave seria la respuesta inmune del individuo
afectado. El sistema inmune elimina a las células infectadas
generando inflamacion, que si es sostenida induce una destruccion
importante de las células pulmonares. Esto provoca el colapso
alveolar y causa los sintomas tipicos de la neumonia, los cuales
pueden agravarse por las alteraciones que el virus induzca en otros
organos o sistemas (Figura 7). Los danos en otros érganos por el uso
de medicamentos para tratar enfermedades previas podrian también
contribuir a que se agrave el padecimiento.
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Glosario

ARN polimerasa dependiente de ARN: Proteina que permite la copia de una hebra de ARN
empleando como molde otra hebra de ARN ya existente. Células ciliadas: Tipo de células
que poseen microvellosidades y se encuentran de forma normal en las vias respiratorias.

Citocinas proinflamatorias: Moléculas que comunican células del sistema inmune y otros tejidos
del cuerpo humano en la inflamacion.

Colangiocito: Célula funcional de los conductos biliares que es por donde se transporta la bilis.

Dano alveolar difuso: Es un fendmeno inflamatorio a nivel alveolar que se produce por cambios
bioquimicos.

Deposicion de fibrina: Acumulacion de esta proteina debido a que las células producen mas de
la que se empleay degrada.

Descamacion: Desprendimiento de células superficiales del epitelio.

Endosoma: Vesiculas membranosas delimitadas por una sola membrana, mediante las cuales se
transportan moléculas al interior de la célula; también se pueden formar en el citoplasma
o en organulos membranosos.

Especies reactivas de oxigeno: También se llaman radicales libres y son moléculas que pueden
interactuar facilmente con el ADN y causarle dano o inducir muerte celular.

Estudios radiograficos: Se realizan con rayos X para obtener imagenes del cuerpo.

Foémite: Objeto o material contaminado con el virus.

Macrofagos: Células grandes del sistema inmune que eliminan sustancias nocivas en el cuerpo.

Membrana hialina: Barrera rigida no distensible que impide el intercambio de gasesy, por lo tanto,
la oxigenacion a través de los alveolos.

Necrosis epitelial: Muerte de las células de un tejido.

Neutrofilo: Tipo de célula del sistema inmune que ingiere y mata a las bacterias con sus proteinas
enzimaticas.

Parénquima pulmonar: Porcion del pulmén que permite el intercambio gaseoso, incluye a los
alveolos.

Post mortem: Después de la muerte/muestras de autopsia.

Proteasa: Proteina que degrada a otra(s) proteina(s).

qRT-PCR: (Reverso transcripcion y reaccion en cadena de la polimerasa cuantitativa) prueba
molecular diagnoéstica que permite detectar al SARS-CoV-2 al transformar el ARN viral en
ADN y hacer multiples copias.

Quimiocinas: Proteinas pequenas que dirigen la migracion de las células del sistema inmune por

el flujo sanguineo.
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Replicacion viral: Proceso molecular mediante el cual se reproducen los virus.
Tomografia computarizada: (TAC) estudio de imagen con rayos X no invasivo, que permite ver un

6rgano mas a detalle haciendo “rebanadas” de su imagen.
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El SARS-CoV-2 ingresa al organismo a través de 0jos, nariz o boca, luego
de tener contacto con fluidos de un individuo infectado. Viaja a través de
las vias aéreas superiores, en donde puede establecerse en las células
ciliadas del epitelio nasal y llevar a cabo su replicacion, produciendo
sintomas leves. Si el sistema inmune es incapaz de resolver la infeccion,
el virus transitara hasta las vias aéreas inferiores, en donde promovera
dano en los lobulos pulmonares inferiores y generara la manifestacion
de sintomas graves. Fuente: Elaboracion propia.
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Los alveolos son estructuras del parénquima pulmonar en donde se lleva a
cabo el intercambio gaseoso; esta funcion la desempenan los neumocitos tipo |,
mientras que los neumocitos tipo Il se encargan de la secrecion de surfactante,
una sustancia cuya tarea es la de permitir que los alveolos se expandan y no
colapsen. Fuente: Elaboracion propia.
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El virus, a través de su proteina S, interacciona con el receptor ACE2, lo que
disminuye la cantidad de moléculas ACE2 disponibles para la union con su
ligando habitual en la superficie de la célula, interviniendo asi con su funcion.
Una vez que ingresa, el virus emplea la maquinaria de la célula para ensamblar
las proteinas con su genoma vy al salir se lleva parte de la membrana celular
para infectar a otras células alveolares. Ademas, el virus emplea mecanismos de
evasion inmune, como la inhibicion de la respuesta a interferon, con lo cual es
capaz de evadir parte de la respuesta inmune. Fuente: Elaboracion propia.
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La renina, producida por células yuxtaglomerulares del rindn, estimula
la conversion del angiotensinégeno (producido en el higado) en
angiotensina I. Posteriormente la enzima convertidora de angiotensina
(ACE) -generada pordiversos 6rganos, entre ellos el pulmon- transforma
la angiotensina | en angiotensina Il, la cual induce la liberacion de
aldosterona por las glandulas suprarrenales para la reabsorcion de
sodio, potasio y agua, ademas tambiéen provoca vasoconstricciony, con
ello, el incremento de la presion sanguinea. Fuente: Elaboracion propia con
imagenes de https://www.alamy.es/, https://es.pngtree.com/y https://es.123rf.com/
photo_63195124

¢Como nos enferma el
SARS-CoV-2?

Rodriguez, Rodriguez & Romero



y 2o <]

GUENDARUYUZ,

mayo-agosto - 2020 / 3(9)
1 611

Figura 5.
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La enzima convertidora de angiotensina Il (ACE2) se encarga de
la regulacion del sistema renina-angiotensina-aldosterona (RAAS),
convirtiendo la angiotensina | en angiotensina 1-9 y la angiotensina Il
en angiotensina 1-7. Al disminuir la concentracion de angiotensina Il
libre se regula la presion sanguinea y, ademas, la angiotensina 1-7 es
capaz de inducir proteccion contra fallo cardiaco. Fuente: Elaboracion
propia con imagenes de https://es.123rf.com/photo_63195124 y https://es.123f.
com/photo_84990770
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La destruccion celular por la salida de los virus y las senales emitidas por
diferentes células en el alveolo atrae a células del sistema inmune que destruirdn
los neumocitos infectados. Sin embargo, la destruccion de neumocitos afectara
el intercambio gaseoso, disminuird la concentracion de surfactante pulmonar
y permitira el ingreso de fluidos al alveolo. La persistencia de infeccion y la
destruccion celularinduciran la produccion de mas citocinas y especies reactivas
de oxigeno (ROS), lo que conducira al colapso de la estructura alveolar. Fuente:
Elaboracion propia.
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Figura 7.
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El virus ingresa a través de 0jos, nariz 0 boca por el contacto con un
individuo infectado, llega a las vias aéreas superiores, en donde puede
establecer la infeccion generando sintomas leves. Si la infeccion no
es resuelta, pasara a infectar las vias aéreas inferiores, manifestandose
los sintomas graves, tales como dificultad para respirar y neumonia. La
enfermedad ocurre una vez que el virus llega al lobulo pulmonar inferior,
infecta a los neumocitos tipo Il a través de la union de su proteina S viral
con el receptor ACE2 de la célula. El dano ocasionado promovera la
liberacion de senales proinflamatorias y citocinas, lo que atraera células
del sistema inmune -como macrofagos y neutrofilos- que comenzaran
a liberar especies reactivas de oxigeno, causando la destruccion de
neumocitos tipo Iy tipo Il, afectandose con ello el intercambio gaseoso y
promoviendo el colapso alveolar porladiluciony pérdida de surfactante.
La tormenta de citocinas provocada atraera a mas células del sistema
inmune que destruiran todas las células infectadas o las danadas por la
respuesta inmune inicial. Esto podria finalmente conducir al sindrome
de distrés agudo respiratorio (SDRA) y/o a la falla multiorganica. Fuente:
Elaboracion propia.

¢Como nos enferma el
SARS-CoV-2?

Rodriguez, Rodriguez & Romero



|_a respuesta
inmMmunitaria frente
al virus SARS-
CoV-

Sergio Roberto Aguilar-Ruiz y Francisco Javier Sdnchez-Pena™

1 Posgrado en Biomedicina Experimental, Facultad de Medicina y Cirugia de la Universidad Autonoma “Benito Juarez” de Oaxaca. Avenida a San Felipe
del agua s/n, col. Reforma, Oaxaca de Juarez, Oaxaca, México. »Correo electronico: kowalski-23@hotmail.com




y 2o <]

GUENDARUY UZ,

mayo-agosto - 2020 / 3(9)
1 65 1

Fecha de recepcion: 6 de mayo del 2020
Fecha de aceptacion: 5 de junio del 2020

Conocimientos previos

El sistema inmunitario es una red compleja
de moléculas, células, organos vy tejidos
que funcionan en equipo para proteger al
cuerpo de patdgenos microbianos (como
bacterias, virus, parasitos y hongos). Las
células de este sistema se derivan de
precursores en la meédula Osea y estan
presentes normalmente en forma de
ceélulas circulantes en sangre y linfax
(Sompayrac, 2019). A grandes rasgos,
la respuesta inmune se puede dividir en
dos categorias: las reacciones tempranas
de la inmunidad innata y las respuestas
tardias de la inmunidad adaptativa, que
actuan de manera secuencial, sinérgica
y complementaria, cuyos defectos en
cualquiera de los sistemas resultan en
vulnerabilidad del huésped o en respuestas
inapropiadas (Marshall, Warrington, Watson
& Kim, 2018).

La inmunidad innata constituye la primera linea de defensa
y sus principales componentes defensivos son las barreras
anatomicas, como el epitelio y las mucosas, mediadores
quimicos que reconocen determinadas clases de patogenos
(miembros del sistema del complementox) o que contribuyen
a la inflamacion (citocinas* y quimiocinas* FcR); asi como
todos los leucocitos de circulacion, a excepcion de los linfocitos
T y B. Entre estas células encontramos a los neutrofilos,
monocitos, células citoliticas naturales* (NK), monocitos y
las células dendriticas (DC); en general, todas éstas contienen
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receptores en su superficie para el reconocimiento de componentes
microbianos (patrones moleculares asociados a patdégenos o
PAMPs+, por sus siglas en inglés) o senales de dano celular (patrones
moleculares asociados a dano o DAMPs, por sus siglas en inglés).
Los receptores del sistema inmune innato que identifican los PAMPs
y DAMPs=* reciben el nombre de receptores de reconocimiento de
patrones (PRRs=*, por sus siglas en inglés) (Marshall et al,, 2018).

Las citocinas y quimiocinas son pequenas proteinas y péptidos
que modulan la respuesta inmune innata y adaptativa, por ejemplo,
reclutan a los leucocitos desde la sangre hacia los tejidos infectados
y lesionados, proceso conocido como inflamacion y -como veremos
mas adelante- son importantes en la respuesta antiviral. Incluso,
también hay citocinas con funciones inmunosupresoras (Marshall et
al,, 2018).

En cuanto a las células de la respuesta inmune innata, encontramos
a los fagocitos, los cuales se subdividen en dos tipos de células
principales: neutrofilos y macrofagos residentes de tejidos. Ambos
engullen (fagocitan) microbios y los matan a través de multiples vias
bactericidas (Marshall etal., 2018). Las células citoliticas naturales (NK)
juegan un papel importante en la eliminacion de aquellas infectadas
por microbios intracelulares y virus, a través de la liberacion de sus
granulos citotoxicos (Marshall et al., 2018; Sompayrac, 2019).

La inmunidad adaptativa es producida por los linfocitos Ty B, y se
puededividireninmunidad celular, la cual es mediada por los linfocitos
T y los anticuerpos secretados por los linfocitos B (denominada
inmunidad humoral); los linfocitos T y B se caracterizan por expresar
receptores muy diversos (TCR y BCR, respectivamente) que pueden
reconocer componentes muy especificos de un microorganismo,
conocidos como antigenos+, a esto se le llama especificidad. Ademas,
tienen la capacidad de responder mas vigorosamente a exposiciones
repetidas del mismo microbio, lo que se conoce como memoria
inmunologica.
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Los linfocitos B pueden reconocer a los antigenos directamente, a
través de su BCR. La funcion principal de estos linfocitos activados
es diferenciarse en células plasmaticas secretoras de anticuerpos
especificos contra los antigenos extranos. Asimismo, secretan cuatro
tipos principales de anticuerpos con funciones biologicas diferentes:
IgM (que pueden activar el complemento), IgG (que interaccionan
con el complemento y células como fagocitos y células NK), IgE
(Que interactuan con eosindfilos, basofilos y mastocitos) e IgA
(responsable de la inmunidad en las mucosas) (Forthal, 2015). Los
anticuerpos cumplen las siguientes funciones:

I. Bloquean o neutralizan toxinas o virus para que no puedan
danar o infectar a las células.

ll. Opsonizanx* (recubren) a las bacterias y levaduras, de modo
que sean mas facilmente fagocitadas y destruidas.

[ll. Activan el sistema del complemento. La funcion final de
este sistema es la formacion de un poro en las membranas
celulares de las bacterias, asi como promover su fagocitosis y
la inflamacion (Forthal, 2015).

Por otra parte, los linfocitos T no pueden reconocer directamente a
los antigenosy requieren que otra célula se los muestre, la cual recibe
el nombre de célula presentadora de antigeno (APC+, generalmente
células dendriticas, pero también macréfagos y linfocitos B, entre
otras), misma que le presenta los antigenos microbianos a los
linfocitos T, asociados con un grupo de moléculas llamadas complejo
principal de histocompatibilidad (MHC=+). Existen dos clases de
moléculas del MHC: MHC |, que se encuentran en todas las células
nucleadas y plaquetas, y MHC de clase II, que se localizan solo en
ciertas células inmunitarias, incluidas las dendriticas, macrofagos y
los linfocitos B (Marshall et al., 2018).

Las dos principales subpoblaciones de linfocitos T son los
T cooperadores (CD4+x), los cuales reconocen fragmentos de
antigenos unidos al MHC de clase Il, y los T citotoxicos (CD8+ %),
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que identifican fragmentos de antigenos unidos al MHC de clase |.
Los linfocitos T CD4+ cooperadores no tienen actividad citotoxica
o fagocitica y no pueden eliminar directamente a los patogenos
ni a ceélulas infectadas; sin embargo, expresan moléculas en su
superficie o liberan factores solubles que van contribuir a que
otras células cumplan adecuadamente sus funciones. Con base
en su especializacion en la defensa contra diferentes tipos de
microorganismos, los linfocitos T CD4+ cooperadores se pueden
dividir en Th1, que son importantes en la defensa contra microbios
intracelulares; Th2, frente a parasitos helminticos, y Th17, ante
bacterias extracelulares y hongos. Un subconjunto de linfocitos T
CD4+, conocido como T reguladores (T reg), desempena un papel
critico en la regulacion, ya que limitan o suprimen la respuesta
inmunologica (Marshall et al.,, 2018).

Finalmente, los linfocitos T citotoxicos CD8+ destruyen células
infectadas que presentan antigenos en el MHC de clase | y son
altamente eficaces en la defensa contra bacterias intracelulares y
virus (Marshall et al., 2018).

Respuesta inmunitaria antiviral

Una vez que el sistema inmunologico detecta una infeccion viral,
diferentes estrategias de la respuesta inmune innata y adaptativa
se activan. En la respuesta innata participan los interferones (IFNx)
del tipo 1, los cuales son citocinas que impiden la replicacion del
virus en las células infectadas, y las células NK, que detectan células
infectadas y las eliminan. Por su parte, la respuesta inmunologica
adaptativa esta mediada primordialmente por anticuerpos que se
unen a los virus y los neutralizan, y la actividad de los linfocitos T
CD8+, que al igual que las células NK, destruyen células infectadas
(Figura 1). A continuacion, se detalla la participacion de cada uno
de estos mecanismos de la respuesta inmunologica contra los virus.

En una infeccion viral, varios tipos de moléculas pueden alertar al
sistema inmunologico acerca del peligro del patogeno invasor:
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PAMP estructurales, como el d4cido nucleico genoémico, informan
al huésped de la presencia del virus.

PAMP generados por la replicacion viral, como los genomas
de ARN de doble cadena (dsARN), alertan al huésped de la
propagacion activa de un virus.

DAMP, que son generados por estrategias de replicacion viral,
tales como modificaciones de la membrana celular o formas
inusuales de muerte celular (necrosis=*), revelan un dano celular
irreparable.

Estrategias de evasion inmune que utiliza el virus, como disminuir
la expresion de moléculas del MHC de clase | en las células
infectadas (Braciale & Hahn, 2013).

En general, después que un virus invade al huésped, el sistema
inmune innato lo identifica por primera vez utilizando sus PRRs, que
reconocen los PAMP virales, como proteinas y acidos nucleicos.
A través de estas vias de senalizacion intracelular, el virus puede
inducir la sintesis de citocinas inflamatorias e IFN del tipo |, este
ultimo transmite senales mediante el receptor para el IFN tipo | (IFN-
AR) y tiene los siguientes efectos:

Activan la expresion de varios genes que confieren a las células
una resistencia frente a la infeccion virica, lo que se llama estado
antiviral.

Activa y aumenta la citotoxicidad* de las células NK para
que maten a las células infectadas en las que el virus inhibe la
expresion de moléculas de clase | del MHC.

. Provocan el secuestro de linfocitos en los ganglios linfaticos,

maximizando asi la oportunidad de encontrar antigenos viricos.

. Aumentan la expresion de moléculas de la clase | y Il del MHC,

facilitando la presentacion del antigeno a células T por las APC.
Durante la inmunidad adaptativa, aumenta la citotoxicidad de los
linfocitos T CD8+ y promueven la diferenciacion de los linfocitos
T cooperadores CD4+ en un perfil Th1 (Esquema 1).
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Practicamente todas las células humanas pueden responder al
IFN tipo | a traveés del receptor IFN-AR, pero no todas expresan PRR
inductores de IFN tipo | como las células de la inmunidad innata.
Existen varios PRR antivirales que convergen en la produccion
de IFN tipo |, pero los que detectan acidos nucleicos son los mas
potentes, incluidos los receptores del tipo Toll (TLR#*) asociados con
el endosomax*, como son: TLR3, TLR7/8 y TLR9, y los receptores
del tipo RLR asociados con el citosol* RIG-1+ y MDA-5* (Braciale &
Hahn, 2013) (Figura 2A).

Mientras la inmunidad innata combate al virus, la inmunidad
adaptativa antiviral comienza a generarse en los 6rganos linfaticos
secundarios, cuando los péptidos antivirales (antigenos) presentados
por las células dendriticas a través de las moléculas de clase | o de
clase Il del MHC son reconocidos por linfocitos T CD8+ y T CD4+,
respectivamente; o cuando los linfocitos B identifican directamente
el antigeno viral que circula en el sistema linfatico.

Los linfocitos T CD8+ activados proliferan y migran a los lugares
de infeccion para inducir citotoxicidad celular o apoptosis* en las
células infectadas que presentan dichos antigenos. Mientras que los
linfocitos Bactivados proliferanysediferencianenceélulasplasmaticas
productoras de anticuerpos especificos contra el virus, los cuales lo
neutralizan e impiden su propagacion; ademas, los anticuerpos se
unen a los antigenos virales presentes en la superficie de las células
infectadas, lo que permite que sean reconocidas y destruidas por las
células NK, un proceso conocido como citotoxicidad mediada por
anticuerpos.

Los linfocitos T CD4+ activados son importantes para provocar el
efecto citotoxico en los linfocitos T CD8+, la activacion de las APC
para que sean mas eficaces y la maduracion de la respuesta de
anticuerpos en los linfocitos B. Los linfocitos T CD4+ activados por
el antigeno virico, IFN del tipo | y otras citocinas se diferencian en
células efectoras* con perfil Th1 para migrar al sitio de infeccion
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y fortalecer las respuestas antivirales de las células NK y respuestas
microbicidas de los macrofagos activados (Braciale & Hahn, 2013)
(Figura 2B).

Respuesta inmunitaria frente al virus SAR-CoV-2

Durante la entrada a una célula, por la fusion del virion -ya sea en la
membrana o en el endosoma-, el SARS-CoV-2 libera su genoma en el
citoplasma. Tras laendocitosisy degradacion de las particulas virales,
los TLR asociados con el endosoma -como TLR7 y TLR8- pueden
detectar elgenoma de cadena simple (sSARN) del SARS-CoV-2x. Los
virus de ssRNA, como los coronavirus, forman moléculas de dsRNA
durante su replicacion, que pueden ser detectadas por TLR3 en el
endosoma y RIG-I, MDA5 y PKR en el citosol, solo que TLR3 detecta
moléculas dsARN que provienen de otras células infectadas (Figura
2A) (Jensen & Thomsen, 2012; Li et al., 2020).

La infeccion por SARS-CoV-2 en el tracto respiratorio desencadena
una respuesta inmune local, reclutando células NK, monocitos,
macrofagos y ceélulas dendriticas que actuan ante la infeccion,
mientras activan las respuestas de los linfocitos T CD8+, T CD4+ y
linfocitos B. En la mayoria de los casos, este proceso coordinado,
controlado y equilibrado es esencial para la reaccion inmune del
huésped al SARS-CoV-2, lo que puede observarse en pacientes con
COVID-19 leve o moderado que mostraron en sus resultados clinicos
unincremento de las células NK, linfocitos T CD4+, linfocitos T CD8+,
IFN tipo | y anticuerpos especificos para la glicoproteina espicular (S)
y la proteina de nucleocapside (N) del SARS-CoV-2 (Baruah & Bose,
2020; Huang et al., 2020; Thevarajan et al., 2020) (Figura 2B).

En algunos casos, el sistema inmune no es capaz de bloquear
eficazmente al virus, como ocurre en personas mayores de edad
con un sistema inmune debilitado, y eso facilita al virus evadir la
respuesta, multiplicarse y propagarse de forma eficiente por todo el
tracto respiratorio hasta llegar a los alveolos pulmonares* (Huang
et al, 2020; Xu et al, 2020). El dano vascular resultante induce
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una respuesta hiperinflamatoria del tipo Th1/Th17 mediada por
neutrofilos y macrofagos que secretan excesivamente citocinas
y numerosas moléculas que pueden ocasionar un dano colateral
(por ejemplo, proteasas* y especies reactivas de oxigeno* [ROS])
(Wang, Zhang & Bai, 2020; Xu et al., 2020). En conjunto, estos
procesos derivan en una respuesta inmune fallida que ocasiona
un mal devastador en el sistema microvascular, conduciendo a la
activacion del sistema de coagulacionx (activacion de plaquetas) e
inhibicion de la fibrinoélisis* (el trombo no se desintegra) (Figura 3A).
Sin embargo, la respuesta inmune desregulada también tiene una
etapa de supresion inmune después de la fase proinflamatoria. Los
pacientes con COVID-19 se caracterizan por una reduccion sostenida
y sustancial de los recuentos de plaquetas y linfocitos periféricos,
principalmente linfocitos T CD4 y CD8, lo que se asocia con un
alto riesgo de desarrollar una infeccion bacteriana secundaria. La
coagulacion intravascular diseminada (CID) provoca trastornos en
la circulacion que contribuyen a una situacion de fallo en multiples
organos (Connors & Levy, 2020; Li, Geng, Peng, Meng & Lu, 2020)

Mecanismo de evasion inmunolégica del virus SAR-CoV-2

Los coronavirus como el SARS-CoV-1x y el MERS-CoVx* han
desarrollado multiples estrategias para evadir la deteccion inmuney
amortiguar las respuestas antivirales. Estas estrategias incluyen:

. Evasion del reconocimiento del huésped, para lo cual los
coronavirus modifican su ssARN a una estructura parecida al ARN
mensajero (MARN) del huésped. Ademas, tanto ellos como sus
productos se ocultan dentro de vesiculas de doble membrana
(Chen et al., 2009; Oudshoorn et al., 2017).

[I. Supresion de la induccion de IFN tipo |, donde las proteinas
del coronavirus pueden inhibir activamente a los receptores
y a las moléculas de senalizacion que estan involucradas en la
produccion de IFN tipo | (Frieman, Ratia, Johnston, Mesecar &
Baric, 2009; Li et al., 2016; Lui et al., 2016; Niemeyer et al., 2013;
Yang et al., 2014).

La respuesta inmunitaria

frente al virus SARS-CoV-2
Aguilar & Sanchez



/
Z# Z{O
GUENDARUY UZ,

mayo-agosto - 2020 / 3(9)
1 73 1

[ll. Supresion de la via de senalizacion de los IFN tipo | y asi los
coronavirus pueden bloquear directamente la via de senalizacion
del receptor IFN-AR, evitando la activacion del estado antiviral de
las células (Kopecky-Bromberg, Martinez-Sobrido, Frieman, Baric
& Palese, 2007; Wathelet, Orr, Frieman & Baric, 2007).

IV. Induccion de apoptosis (muerte celular), ya que los coronavirus
pueden escapar parcialmente de los mecanismos efectores de los
linfocitos T mediante la induccion de apoptosis por via intrinseca
y extrinseca (Yang et al.,, 2005) (Figuras 2Ay 2B).

Inmunopatologia asociada a COVID-19

En aproximadamente 80% de los casos de COVID-19, la respuesta
inmunitaria frente al SARS-CoV-2 es efectiva y por eso las personas
son asintomaticas o presentan sintomas leves, mientras que 20%
restante no lo es y el cuadro clinico se complica (Figura 3A) (Huang
et al,, 2020). La inmunopatologia de COVID-19 se parece mucho a
la observada en las infecciones por SARS y MERS. Los pacientes
con COVID-19 mostraron dano alveolar difuso con la formacion
de membranas hialinas, con células mononucleares y macrofagos
infiltrados en los espacios aéreos, asi como un engrosamiento difuso
de la pared alveolar.

Estudios recientes encontraron que el aumento de neutrofilos y
monocitos inflamatorios (CD14+* y CD16+x), la elevacion de los
niveles de quimiocinas y citoquinas pro y antiinflamatorias (por
ejemplo, IL-1p, IL-2, IL-6, IL-7, IL-10, TNFox, MCP1, IP-10 y MIP1a.%),
y la disminucion de linfocitos T CD4+, CD8+, linfocitos B, linfocitos
NK y plaquetas sanguineas, se correlacionan gradualmente con
la gravedad de la enfermedad de COVID-19 (Chen et al, 2019;
Huang et al., 2020; Yang et al.,, 2020). Ademas, observaron que las
células T sobrevivientes en el paciente parecen ser hiperfuncionales
(incrementaron la expresion de moléculas de activacion como
HLA-DR, CD38%, CD45RO+* y la produccion de IFN tipo Il (IFN-y),
que también se asocia con la patogénesis de la infeccion. Aun se
desconoce la relacion negativa que existe entre los altos niveles
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de citocinas y la disminucion de linfocitos circulantes en pacientes
graves infectados por SARS-CoV-2, pero se cree que estas células
circulantes son distribuidas en el tejido pulmonar y/o son eliminadas
por apoptosis (Diao et al., 2020; Wang et al., 2020) (Figura 3B).

Otro elemento muy interesante relacionado con la
inmunopatologia de los coronavirus es que los anticuerpos pueden
desencadenar efecto inflamatorio o dano pulmonar (relacionados
con la union a receptores Fc [FcR] en los macrofagos alveolares), o
facilitar la entrada del virus en las células huésped, lo que conduce
a una mayor infectividad en las células (amplificacion dependiente
de anticuerpo [ADE]) (Fu, Cheng & Wu, 2020). Sin embargo, no
esta claro si el aumento en los titulos de anticuerpos neutralizantes
durante la enfermedad COVID-19 representa un efecto secundario
de la respuesta del huésped frente a altos titulos virales o si un
mecanismo ADE podria contribuir a un incremento repentino en la
carga viraly el inicio de una tormenta de citocinas.

En la mayoria de los pacientes graves, el cuadro clinico comienza
con insuficiencia respiratoria y luego progresa a insuficiencia
organica multiple. Los mecanismos propuestos son multifactoriales,
pero incluyen un estado de hipercoagulacion con trombosis local
y sistémica. En particular, la coagulacion intravascular diseminada
(CID) es un fuerte predictor de mortalidad, con 71.4% de los pacientes
fallecidos; mientras que solo 0.6% de los sobrevivientes desarrollan
CID. Ademas, los resultados de coagulacion anormal (altos niveles
del dimero D [DD] y productos de degradacion de la fibrina [FDP]
con tiempos prolongados de protrombina [TP] y tromboplastina
parcial activado [TTPa]) también se asocian con el mal prondstico
de la enfermedad (Tang, Li, Wang & Sun, 2020). Se cree que esta
alteracion de coagulacion, junto con la patogénesis inmune causada
por la hiperactivacion y la agresion directa a otros 6rganos por el
SARS-CoV-2 diseminado, conducen a sepsis viral gue comunmente
es observado en pacientes con COVID-19 grave ( Li et al., 2020).
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Conclusion

El SARS-CoV-2 se ha convertido en una amenaza para la salud
mundial y el numero de personas infectadas crece rapidamente. En
los casos mas graves de COVID-19, la respuesta inmune desregulada
genera una tormenta de citocinas que causa una mayor patologia
pulmonary dificultad respiratoria, asicomo un mayor riesgo de malos
resultados clinicos e incluso el deceso. Por lo tanto, el tratamiento
con agentes antivirales no es suficiente para contrarrestar la
devastadora “tormenta de citocinas” y la destruccion pulmonar en
estos pacientes.

Glosario

ADCC: Citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos.

Alveolos pulmonares: Son estructuras globulares que forman racimos al final de los bronquiolos.
En ellos ocurre el intercambio de gases (oxigeno y CO,) entre el aire inspirado y la sangre
que circula por los pulmones.

Antigeno: Cualquier sustancia (casi siempre ajena) que se une de manera especifica con
un anticuerpo o un receptor en la célula T, a menudo se emplea como sinonimo de
inmunogeno.

APC (Células presentadoras del antigeno): Cualquier célula que pueda procesar y presentar
peptidos antigénicos relacionados con moléculas MHC clase | y I, y que emita una senal
coestimuladora necesaria para la activacion de los linfocitos T. Los macrofagos, las células
dendriticas (inmunidad innata) y los linfocitos B (inmunidad adaptativa) constituyen las
CPA profesionales.

Apoptosis: Cambios morfologicos relacionados con la muerte celular programada; incluyen
activacion de las caspasas intracelulares, la escision del ADN, la condensacion y
fragmentacion nuclear, formacion de vesiculas y liberacion de cuerpos apoptoéticos que se
fagocitan. En contraste con la necrosis, no causa dano a las células circundantes.

ARN: Acido ribonucleico.

CD (delinglés clusterof differentiation): Antigenos que se expresan en la superficie celular. Se les
asigna un numero sobre la base de su reactividad a un panel de anticuerpos monoclonales.

CD4: Glucoproteina que sirve como correceptor en los linfocitos T restringidos a MHC clase |Il. La

mayor parte de los linfocitos T cooperadores son CD4.
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CD8: Proteina dimérica que sirve como correceptor en los linfocitos T restringida a MHC clase I. La
mayor parte de los linfocitos T citotoxicos son CD8.

CD14: Glicoproteinade unionalipopolisacarido (LPS) en bacterias gram negativas, peptidoglucano
en bacterias grampositivas, Hsp60, ceramidas, lipoproteinas modificadas y fosfolipidos
anionicos.

CD16: Receptor tipo Il (FcyRIll) de baja afinidad para la fraccion Fc de la IgG.

CD38: Glucohidrolasa de NAD que actua en la adhesion celular; su expresion se pierde o disminuye
durante la maduracion y se vuelve a expresar durante la activacion, transduccion de
senales y senalizacion a través de calcio. También actua como ectoenzima que participa
en el metabolismo de nucledtidos.

CD45RO0: Isoforma de la proteina tirosina fosfatasa que se encuentra presente solo en los linfocitos
T de memoria.

Células citoliticas naturales (NK): Una clase de linfocitos citotdxicos granulares grandes que no
tienen receptores de células T ni B. Participan en la citotoxicidad celular.

Célula efectora: Cualquier célula capaz de mediar una funcion inmunitaria.

Células fagociticas: Cualquier célula que pueda capturar, interiorizar y degradar microrganismos
o particulas antigénicas (confinadas en una vacuola citoplasmatica denominada
fagosoma). Los neutrofilos, macrofagos, monocitos y células dendriticas constituyen las
células fagociticas profesionales.

Citocinas: Cualquiera de las numerosas proteinas de bajo peso molecular secretadas que regulan
la intensidad y la duracion de la respuesta inmunitaria mediante diversos efectos en las
células inmunitarias.

Citosol: Fluido intracelular de las células que conforma la mayor parte de lo que se denomina el
citoplasma.

Citotoxicidad celular: Dano celular provocado por la accion de anticuerpos especificos y
complemento o por células citotoxicas.

Coagulacion: Es un medio de defensa del organismo para que la pérdida del liquido vital no se
efectue continua e indefinidamente, sino que en cierto momento se forme el coagulo
sanguineo, una masa densa y semisolida que tapona u ocluye la luz de los vasos
sanguineos rotos o seccionados.

Complemento: Grupo de proteinas séricas que interactuan entre si y con otras moléculas de la
inmunidad innata y la adaptativa, para realizar funciones efectoras decisivas. La via clasica
(activada por el complejo antigeno-anticuerpo), la alternativa (activada por la superficie
microbiana) y de la lectina (activada por lectinas plasmaticas que se unen a los microbios)

del sistema del complemento consisten en una cascada de enzimas proteoliticas que
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genera mediadores inflamatorios y opsoninas. Las tres vias llevan a la formacion de un
complejo litico celular terminal comun que se inserta en las membranas celulares de los
microorganismos.

COVID-19: Enfermedad infecciosa causada por el virus SARS-CoV-2.

DAMP: Patrones moleculares asociados al dano.

dsARN: ARN de doble cadena o bicatenario.

Endosoma: Vesicula de la membrana intracelular en la que se interiorizan proteinas extracelulares
durante el procesamiento del antigeno.

Especies reactivas de oxigeno (ROS): Metabolitos muy reactivos del oxigeno, incluidos el anion
superoxido, el radical hidroxilo y el peroxido de hidrogeno, que producen los fagocitos
activados.

Fibrindlisis: Proceso en el que se elimina la fibrina no necesaria para la hemostasia, con la finalidad
de la reparacion del vaso y el restablecimiento del flujo vascular.

IFN: Interferon.

IFN-AR: Receptor de IFN.

1g: Inmunoglobulina.

IL: Interleucinas.

Interferones (IFN): Subgrupo de citocinas nombradas asi originalmente por su capacidad de
interferir con las infecciones viricas, pero que tienen otras funciones inmunomoduladoras
importantes. Los interferones del tipo | son el alfa y beta, cuya principal tarea es prevenir la
replicacion virica en las células. Elinterferon del tipo Il, también llamado gamma, activa los
macrofagos y otros diversos tipos celulares.

IP-10: Proteina (CXCL10) inducida por interferon tipo Il (gamma).

Linfa: Liquidointersticial derivado del plasma sanguineo que contiene diversas moléculas grandes
y pequenas, linfocitos y algunas otras células. Circula por los vasos linfaticos.

MDA-5: Proteina 5 asociada a diferenciacion de melanoma.

MERS-CoV: Coronavirus del sindrome respiratorio de Oriente Medio.

MHC (complejo mayor de histocompatibilidad): Complejo de genes que codifican las moléculas
de la superficie celular y que son necesarios tanto para la presentacion de antigenos a los
linfocitos T, como para el rechazo rapido de injertos y estan agrupados en las clases | y Il.
En el ser humano se denomina complejo HLA. MHC de clase | (en humanos HLA-A, By C)
se expresa en casi todas las células con nucleo y su funcién es presentar antigeno a las
células T CD8+. MHC de clase Il (en humanos HLA-DP, DQy DR) se expresa en las células
presentadoras de antigeno y su funcion es presentar antigeno a las células CD4+.

MIP1a: Proteina (CCL3) inflamatoria de macrofagos.
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Necrosis: Cambios morfologicos que acompanan a la muerte de células individuales o grupos de
células y que liberan grandes cantidades de componentes intracelulares al ambiente, lo
que causa deterioro y atrofia del tejido.

Opsonizacion: Proceso que facilita la fagocitosis mediante el depdsito de opsoninas (por ejemplo,
anticuerpos o C3b) sobre el antigeno.

PAMP: Patrones moleculares asociados al patogeno.

Proteasas: Tipo de enzima que descompone las proteinas en otras mas pequenas o unidades
proteinicas mas pequenas, como péptidos 0 aminoacidos.

PRR: Receptores de reconocimiento de patron.

Quimiocinas: Cualquiera de los diversos polipéptidos de bajo peso molecular secretados que
median la quimiotaxis (migracion celular) para diferentes leucocitos y regulan la expresion
o la adhesividad (o ambas) de las integrinas leucociticas.

Receptor Fc (FcR): Receptor en la superficie celular especifico y selectivo para la porcion Fc de
ciertas clases de inmunoglobulina (IgG, IgE e IgA). Se encuentra en linfocitos, mastocitos,
macrofagos y otras células accesorias.

RIG-1: Proteina 1 inducible por acido retinoico.

SARS-CoV-1: Coronavirus 1 del sindrome respiratorio agudo grave.

SARS-CoV-2: Coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo grave.

ssARN: ARN de cadena sencilla o monocatenario.

TLR: Receptor tipo toll.

TNFa: Factor de necrosis tumoral.
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Figura 1. Respuestas inmunitarias innatas y adaptativas contra los
virus
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Cinética de las respuestas innatas y adaptativa inmunitarias que
erradican a los virus. La inmunidad innata esta mediada por IFN de
tipo |, que evita la infeccion, y linfocitos NK, que eliminan a las células
infectadas. La inmunidad adaptativa esta mediada por anticuerpos
y linfocitos citotoxicos CTL, que también bloquean la infeccion y
matan a las células infectadas, respectivamente. Fuente: Adaptada de
Abbas, Lichtman & Pillai, 2018.
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Diagrama 1. Funciones biolégicas de los interferones tipo |
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Los IFN tipo | contribuyen a la resistencia frente a la infeccion viral
mediante la union a receptores de membrana presentes tanto en
células infectadas como en células sanas, lo cual dispara diferentes
viasde senalizacion que culminanenloque se conoce comoelestado
antiviral y sus efectos corresponden a la degradacion del material
genético del virus, inhibir la sintesis de proteinas y el ensamblaje
proteico, entre otras. Porotraparte, tambiénseincrementalarespuesta
inmunologica celular de los linfocitos CD8+, NK y CD4+, asi como
otras acciones en contra del virus. OAS: 2-5 Oligoadenilato sintetasa.
PKR: Proteina quinasa R. ADAR: Adenosindesaminasa especifica
de ARN. iNOS: Oxido nitrico sintetasa inducible. MHC: Complejo
de histocompatibilidad. Proteinas MX: Dinaminas con actividad de
GTPasas. mMARN: ARN mensajero. dsARN: ARN bicatenario, células
naturales asesinas (NK). Fuente: autores de revision.
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Figura 2. La respuesta inmune en la infeccion por el virus SAR-CoV-2
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A) SARS-CoV-2 es detectado por fagocitos (por ejemplo, macrofagos)
a través de la expresion de los receptores endosomicos (TLR3y TLR7/
TLR8) y citosolicos (MDA-5 y RIG-1). Esta activacion desencadena
la liberacion de citocinas e IFN tipo I. EL IFN tipo | induce el estado
antiviral de las células, activa a las NK para que eliminen células
infectadas e induce la maduracion de células dendriticas para que
activen a linfocitos T CD4+y CD8+. B) Los linfocitos T CD4+ cooperan
con los linfocitos CD8+ para aniquilar a las células infectadas e
instruyen a los linfocitos B para producir anticuerpos de alta afinidad
contra los antigenos del SARS-CoV-2. Los coronavirus pueden evadir:
a) el reconocimiento del huésped induciendo vesiculas de doble
membrana; b) la accion antiviral del IFN tipo | inhibiendo las vias de
senalizacion de receptores que inducen IFN tipo | (como TLR3, TLR7/8,
RIG-1y MDAD5) o la via del receptor que responden al IFN tipo |, o de
otras citocinas (como el IFNRAy TNF-R); y ¢) mecanismos de linfocitos
T induciendo apoptosis 0 muerte celular. Los mecanismos de evasion
del virus se muestran en simbolos rojos. Fuente: autores de revision.
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Figura 3. Inmunopatologia de COVID-19

No hay deteccion del SARS CoV2
(evasion del INF tipo 1)

Propagacion

A) Las ceélulas infectadas por el virus pueden escapar del
reconocimiento del huésped y evadir los efectos de IFN de tipo |, lo
que resulta en una replicacion viral incontrolada. B) La infecciony el
dano citopatico resultante induce la infiltracion masiva de neutrofilos
y macrofagos y de linfocitos T (con perfil Th1/Th17) al sitio de
infeccion, promoviendo una mayor inflamacion y estableciendo
un circuito de retroalimentacion proinflamatorio. Los anticuerpos
son muy importantes para bloquear la infeccion viral; sin embargo,
anticuerpos no neutralizantes de baja afinidad se unen a particulas
de virus y facilitan la entrada viral y la infeccion. En pacientes con
COVID-19 grave, pero no en aquellos con enfermedad leve, la
linfopenia y trombocitopenia son caracteristicas comunes, con
un numero drasticamente reducido de linfocitos T CD4+, T CD8+,
linfocitos B y células NK, y plaquetas. La tormenta de citocinas
desencadena un ataque violento del sistema inmune al cuerpo,
activando la coagulacion, que en casos mas severos dicha tormenta
alcanza a circular en otros ¢rganos (coagulacion intravascular
diseminada [CID]), provocando el sindrome de disfuncion
multiorganica (SDMO), que puede conducir a la muerte. Fuente:
autores de revision.
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SARS-CoV-2, el virus que causa la
COVID-19

A finales del ano 2019, se manifesto en la
provincia de Wuhan, China, una nueva
enfermedad respiratoria causada por
un coronavirus emergente, el cual fue
conocido inicialmente como 2019-nCoV. El
reporte oficial a la Organizacion Mundial de
?SS(I)L%dQ(OI\/IS) se realizo el 31 de diciembre
e :

Posteriormente, al incrementarse los casos de personas
contagiadas, se genero gran interés en la comunidad médico-
cientifica, debido a que se trataba de una enfermedad con un
alto potencial de diseminacion, extendiéndose rapidamente en
China y diferentes partes del mundo, lo que desencadeno una
pandemia.

Asi, el 11 de febrero, la OMS nombroé a la enfermedad
provocada por el 2019-nCoV como COVID-19 (por su
acréonimo en inglés, Coronavirus Disease-2019) (OMS, 2020).
Posteriormente, el Comité Internacional de Taxonomia Viral
(ICTV), en particular el grupo de estudio de coronavirus,
denominod alagente etiolégicocomo SARS-CoV-2 (porsussiglas
en inglés, Severe Acute Respiratory Syndrome-Coronavirus 2),
esto por su gran parecido genético con el SARS-CoV, surgido
en 2002 (CSG-ICTV, 2020). En México se confirmo el primer
caso el 8 de febrero de 2020 y para el 11 de marzo del mismo
ano la OMS declaro la pandemia mundial.

Asi, al agente infeccioso que causa el padecimiento se le
conoce como SARS-CoV-2y a la enfermedad misma, COVID-19.

En este articulo describiremos la importancia del laboratorio
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de diagnostico para detectar al agente que causa la enfermedad
-es decir, el SARS-CoV-2-y las pruebas para identificar la respuesta
inmune humoral=* de los pacientes derivada de la exposicion al virus.

Pero, ¢qué es el SARS-CoV-2?, lo primero que debemos entender
es que se tratade unvirus, el cual esta integrado por tres compuestos
principales: proteinas, lipidos y material genético de tipo acido
ribonucleico (ARN=*). Como todos los virus, este agente infeccioso
requiere infectar una célula para poder replicarse, dando como
resultado la produccion de particulas virales con la capacidad de
contagiar células vecinas sanas, ocasionando dano en tejidos y
organos. Un individuo enfermo puede excretar particulas virales
hacia el medio ambiente, lo que representa un riesgo potencial para
quienes no han estado expuestos al SARS-CoV-2.

Laforma de disminuir la propagacion es evitando el contacto entre
personas confirmadas como positivas a la infeccion viral y el resto
de la poblacion aparentemente sana. Sin embargo, se ha advertido
que no todas las personas con SARS-CoV-2 presentan los sintomas
comunmente relacionados con la enfermedad. Estos individuos,
denominados asintomaticos, suelen excretar el virus al hablar, toser
0 estornudar, por esto, la Secretaria de Salud en México establecio
la Jornada de Nacional de Sana Distancia (del 23 de marzo al 30 de
mayo de 2020), a fin de promover el distanciamiento social como una
estrategia para reducir el numero de contagios y evitar la saturacion
de los servicios médicos.

El SARS-CoV-2, al ser un agente viral emergente (o anteriormente
desconocido), no puede ser tratado con ninguno de los tipos de
medicamento antivirales disponibles actualmente, no obstante, se
han empleado antibioticos para reducir infecciones secundarias
(generalmente bacterianas) y otros medicamentos para disminuir
los sintomas asociados con la infeccion por el virus. Actualmente se
realizan ensayos con diferentes farmacos con propiedades antivirales
(al menos 138 en fases clinicas). De la misma forma, otra de las
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estrategias que pueden coadyuvar a disminuir el riesgo de enfermar
es el empleo de vacunas, las cuales se encuentran en una fase
avanzada de desarrollo y evaluacion (16 con resultados preliminares
en humanos), principalmente en China y Europa (BioRender, 2020).

Pero para determinar si estamos infectados con el SARS-
CoV-2, ¢qué debemos hacer? Es importante saber que al periodo
comprendido desde que el virus infecta a una persona hasta que
se observan los primeros sintomas se le conoce como periodo de
incubacion, el cual puede durar de dos a siete dias; esta etapa
indica el intervalo de tiempo desde que se tuvo contacto con la
fuente de transmision (individuo enfermo, confirmado como positivo
o asintomatico positivo), hasta la manifestacion del primer sintoma.
El tiempo de recuperacion estimado es de 14 dias, en este lapso
deberan realizarse pruebas de laboratorio que confirmen que el
paciente ya no es positivo a la presencia del virus (Guan et al., 2020).

El curso clinico de alguien afectado por el SARS-CoV-2 inicia con
sintomas de fatiga, fiebre intermitente de duracion prolongada, dolor
muscular, tos seca y respiraciones cortas, lo que puede resolverse
favorablemente con un diagnostico oportuno para su manejo. Un
escenario posible puede ser que, al progresar negativamente, se
genere dificultad respiratoria y tos productiva, llegando a neumonia
y con ello, a la admision hospitalaria, hasta requerir la utilizacion de
ventiladores mecanicos. Los signos gastrointestinales como nauseas,
vomito y diarrea son poco comunes. Una proporcion mayor a 50%
se puede presentar como individuos infectados completamente
asintomaticos (Sharma, Agarwal, Gupta, Somendra & Saxena, 2020).

De acuerdo con la identificacion de estos sintomas, se debera
consultar al médico especialista para la confirmacion clinica (el
meédico o las autoridades sanitarias, con base en el diagnostico
diferencial, determinaran si se es candidato para realizarse una
prueba que conduzca a confirmar SARS-CoV-2). Para determinar
un caso como positivo es necesario contar con el diagnostico de
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laboratorio, que puede serdetipomolecularoserolégico. Actualmente,
el primero es el mas utilizado a nivel mundial y nacional, consiste
en la reaccion en cadena de la polimerasa-transcriptasa reversa en
tiempo real (RT-PCR trx), la cual nos permite, incluso, cuantificar la
carga viralx. El diagndstico serolégico* mas empleado es el ensayo
inmunoenzimatico (ELISA*), que detectaanticuerpos* generados por
las personas infectadas con el SARS-CoV-2. También existen pruebas
de diagnostico conocidas como “pruebas rapidas”, las cuales se llevan
a cabo con minimos requerimientos en cuanto a equipo y reactivos,
por lo que se consideran econdmicas y la obtencion de resultados
se logra en un corto tiempo. El fundamento de estas pruebas se basa
en el reconocimiento de proteinas virales o anticuerpos producidos
por los individuos infectados, pero aun no han sido autorizadas en
México. Es importante destacar que los resultados de las pruebas
rapidas solo pueden ser interpretados por especialistas y que los
casos positivos deben ser confirmados por estudios de laboratorio.
Entre estas pruebas rapidas destacan la quimioluminiscenciax* y la
cromatografia en fase sélida* (Loeffelholz & Tang, 2020).

Pruebas de laboratorio, ¢;cuales?, ;con qué muestras y en qué
momento realizarlas?

El diagnostico oportuno ha permitido identificar a personas
contagiadas con SARS-CoV-2. Derivado del resultado se ha
recomendado establecer medidas de prevencion, como el
distanciamiento social voluntario con el resto de la poblacion
considerada como susceptible, lo que ha traido como consecuencia
una reduccion en la incidencia de casos. El éxito en el diagnostico de
laboratorio dependerd, en gran medida, de tres factores principales:
el tipo de muestra y su conservacion, el momento en que se realiza la
colectay la prueba empleada en el diagnostico.

Pruebas de diagnodstico para detectar el SARS-CoV-2

Las muestras

La colecta de muestras debe llevarse a cabo en un lugar aislado y
limpio, por personal capacitado, que debe contar con las medidas
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de proteccion necesarias para evitar la transmision del virus
por contacto directo y/o via aérea. Dentro de estas medidas se
encuentran ellavado de manos con jabon antesy después de latoma
de muestras, aplicacion de desinfectantes, uso de bata, cubrebocas,
lentes protectores o caretas y guantes (Figura 1A) (OPS-OMS, 2020).

Para el diagnostico molecular del SARS-CoV-2 se han descrito
como principales muestras las secreciones colectadas con un
hisopado nasofaringeo, el cual debe ser tomado inclinando la
cabeza del paciente hacia atras e insertando un hisopo largo por
la fosa nasal de forma profunda, al retirarse el hisopo debe girarse
lentamente (Figura 1B). Una vez obtenida la muestra, el hisopo se
debe colocar en tubos con medio de mantenimiento viral o solucion
salina estéril. La colecta de muestra tiende a ser un procedimiento
que causa ligeras molestias, sin embargo, no causa dano posterior.

Recientes investigaciones han descrito que otras muestras,
tales como hisopado orofaringeox, heces, saliva, lavado
broncoalveolar* y biopsias* de 6rganos respiratorios, pueden ser
empleadas para el diagnostico (Wehrhahn et al., 2020; OPS-OMS,
2020). El mantenimiento de las muestras se basa en el tiempo que
transcurre entre la colecta y el envio al laboratorio de diagnostico,
por lo que necesariamente deben conservarse en refrigeracion (4-8
°C), si seran enviadas dentro de las primeras seis horas; si se remiten
de seis a 72 horas después, la muestra se debe congelar (-20 °C) y la
ultracongelacion (-70 °C) se emplea en aquellas muestras que seran
enviadas después de las 72 horas y/o para ser mantenidas durante
un periodo prolongado (OPS-OMS, 2020).

El momento adecuado

La colecta de muestra y su posterior analisis en el laboratorio
debera realizarse de acuerdo con el desarrollo de los sintomas.
Se ha observado que las muestras colectadas desde el primer dia
y hasta los siete de haber comenzado la enfermedad tienen alta
posibilidad de resultar positivas. Sin embargo, con el transcurso del
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tiempo la probabilidad tiende a disminuir (aproximadamente a las
tres semanas del inicio de la enfermedad). En casos extraordinarios
se han encontrado resultados positivos hasta las seis semanas.
El tipo de muestra también afectara o beneficiara la deteccion del
ARN viral (Wang et al, 2020); se ha identificado que las muestras
de hisopo nasal y nasofaringeo aportan hasta un rango de 30-65%
con resultados verdaderos positivos. Las muestras de esputo o
expectoraciones, 72%. La que permite un mejor diagnostico es el
lavado broncoalveolar (93%), pero solo puede ser colectada por
personal altamente especializadoy por lo general cuando el paciente
se encuentra hospitalizado. En la Figura 2 se indica, de acuerdo con
el periodo clinico, la muestra requerida y la prueba (molecular y
serologica) adecuada a llevar a cabo.

Las pruebas

La prueba empleada mas frecuentemente es la RT-PCR en tiempo
real, de la cual se han descrito dos ensayos principales (la prueba
de Berlin y la del Centro para el Control de Enfermedades [CDC] de
Estados Unidos); posteriormente, laboratorios comerciales han puesto
a disposicion paquetes de facil implementacion, lo cual beneficia a los
laboratorios para generar resultados de forma mas rapida.

El listado de pruebas moleculares utiles para el diagnostico de
SARS-CoV2 se encuentra publicado en la pagina web del Instituto
de Diagnostico y Referencia Epidemiologica (InDRE, 2020).3

Reaccion en cadena de la Polimerasa transcriptasa reversa en tiempo
real (RT-PCR)

Estas pruebas de diagnostico molecular se basan en la deteccion de
un fragmento del genomax del SARS-CoV-2, lo cual confirmaria la
infeccion en una persona. Cabe mencionar que, bajo condiciones

3 Disponible en https://www.gob.mx/salud/acciones-y-programas/instituto-de-diagnostico-y-referencia-
epidemiologicos-indre
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naturales y sin previa exposicion, nadie tiene el genoma del SARS-
CoV-2 en el organismo.

El objetivo de esta prueba es realizar multiples copias de una
porcion especifica del ADN* empleando diferentes temperaturas
durante su procesamiento. Como se menciono anteriormente, el
SARS-CoV-2 es un virus con genoma ARN que requiere un paso
previo de transcripcion reversa que consiste en la formacion
del ADN complementario (ADNc=*) a partir del ARN viral; en este
momento el ADNc participa como molde para dar inicio al proceso
de amplificacion. Si existe amplificacion del material genético se
podra observar en el equipo de laboratorio una curva que aumenta
de forma exponencial conforme avanza el proceso. En las muestras
negativas esta curva no se presentara (Figura. 3). La interpretacion
de la prueba la efectua el personal capacitado en el laboratorio,
que brinda al médico la oportunidad de aplicar el resultado en el
seguimiento del paciente. Una variante de esta prueba es la RT-
PCR punto final, la cual indica si la muestra es positiva 0 negativa en
términos cualitativos.

Posterior a obtener los resultados se puede realizar la
secuenciacion parcial o total del genoma viral y llevar a cabo analisis
bioinformaticos; ambos son fundamentales para comprender el
origen, la epidemiologia molecular, desarrollar modelos evolutivos y
andlisis filogenéticos*, con lafinalidad de estimar la variabilidad del
SARS-CoV-2 que circula en diferentes partes del mundo (Benvenuto
et al,, 2020). Un ejemplo de la importancia de estas herramientas es
que mediante la secuenciacion del genoma se identifico un probable
origendel SARS-CoV-2, debido aque presentaba 96% de similitud con
el genoma de un coronavirus proveniente del murciélago (BatCoV-
RatG13) (Zhou et al., 2020). Algunos coronavirus, como el SARS-CoV
en 2002y MERS-CoV, han requerido de hospederosx intermediarios
antes de dar el salto interespecie e infectar al humano. En otros
estudios basados en la secuencia que codifica para la proteina S del
SARS-CoV-2, se mostro 97% de similitud con un coronavirus hallado
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en un mamifero nombrado pangolin o también conocido como 0so
hormiguero escamoso, lo cual sugiere que esta especie puede ser
un posible hospedero natural del SARS-CoV-2, aunque faltan mas
investigaciones en el tema para confirmar el origen (Zhang et al., 2020).

Aislamiento viral

El aislamiento viral del SARS-CoV-2 se realiza a partir de las muestras
positivas de pacientes confirmados, éstas pueden contener particulas
virales infecciosas con capacidad de contagiar células en cultivos. Es un
procedimiento que se realiza en laboratorioy que permite lainfeccion viral
en cultivos celulares (VERO E6) para evidenciar la capacidad infectante
del virus por observacion directa del efecto citopatico*, que -en el caso
de este virus- es la formacion de células gigantes multinucleadas y lisis
celularx. Este tipo de pruebas contribuye a obtener lotes virales para la
estandarizacion de otras pruebas de diagnostico y una posible vacuna
(Colavita et al., 2020). La utilizacion de estos examenes es con fines de
investigacion, desarrollo de mayores herramientas para implementar
medidas de control y para obtener cepas candidatas a vacunas.

Pruebas de laboratorio para detectar la respuesta inmune contra
el SARS-CoV-2

Se ha descrito que los pacientes infectados con SARS-CoV-2 producen
dos isotipos de inmunoglobulinas (anticuerpos), principalmente
inmonoglobulina G (IgG) e inmunoglobulina M (IgM), tal como sucede
ante una infeccion viral aguda. Los anticuerpos IgM se generan
en la respuesta primaria, cuando el sistema inmune reconoce las
proteinas virales; la reaccion de este anticuerpo se mantiene durante
aproximadamente cinco semanas. Los IgG se encuentran dentro de
la respuesta secundaria, la cual presenta una mayor duracion y se ha
caracterizado que su presencia es clave para la proteccion frente al
virus (Astuti & Ysrafil, 2020; Li, Geng, Peng, Meng & Lu, 2020), por lo
que contar con pruebas serologicas permite distinguir las diferentes
etapas dentro de la infeccion en las que se encuentran los pacientes
con SARS-CoV-2 y realizar estudios epidemiologicos que sirven en la
toma de decisiones.
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Las muestras

La toma de muestras para el diagnostico serologico debe llevarse a
cabo con las medidas de proteccion previamente descritas. En este
tipo de diagnostico es necesario contar con el suero obtenido de
muestras sanguineas. Dicha muestra se consigue por puncion en via
venosa periférica, de preferencia en el antebrazo (Figura 1C), la cual
debe ser identificada y mantenerse en refrigeracion (4 °C) maximo 12
horas hasta su procesamiento, es importante destacar que por ningun
motivo se debe congelar (OPS-OMS, 2020; Kruttgen et al.,, 2020).

Momento adecuado

El diagnostico serologico tiene gran importancia en pacientes que
desarrollaron enfermedad leve a moderada y para reconocer la
inmunidad poblacional (también descritacomoinmunidad de rebano),
lo que permitira saber qué tan diseminada fue la pandemia en la
poblacién y ubicar a individuos que tengan proteccion (Sethuraman,
Sundararaj & Akihide, 2020). El momento adecuado para colectar
muestras de suero sanguineo para el analisis de anticuerpos puede ser
a los cuatro dias (IgM) y a las dos semanas (IgG) de haber comenzado
los cuadros clinicos, los picos mas altos podran observarse en la
tercera y cuarta semana, respectivamente (Figura 2). La deteccion
de IgM tiende a disminuir a partir de la quinta semana y puede llegar
a desaparecer en la séptima. En el caso de la IgG, con los datos
disponibles se sabe que puede durar mas de dos meses.

Las pruebas

Ensayo inmunoenzimatico (ELISA)

El ensayo inmunoenzimatico o ELISA consiste en identificar
anticuerpos especificos producidos por los pacientes que se han
infectado con el virus SARS-CoV-2. Es importante recordar que
los enfermos que tienen anticuerpos pudieron o0 no presentar los
sintomas (la identificacion de estos anticuerpos puede realizarse a
partir de la segunda semana de iniciada la enfermedad o con fines
de monitoreo de la poblacion, en cualquier momento). Este analisis
revela si el paciente ha tenido contacto con el SARS-CoV-2 y si ha
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desarrollado una respuesta inmune humoral detectable. En las
investigaciones recientes se ha descrito que la prueba de ELISA
para el SARS-CoV-2 reconoce anticuerpos presentes en muestras
de suero; la mencionada prueba consiste en la union antigenox-
anticuerpo de los isotipos IgG o IgM a las proteinas virales de
nucleocapside (N) y de la espicula (S) del SARS-CoV-2. En la prueba,
la placa esta recubierta con las proteinas N 0 S. Los anticuerpos de la
muestra se unen con los antigenos adheridos, generando el complejo
antigeno-anticuerpo (Ag-Ac); posteriormente se agrega un anticuerpo
secundario conjugado para unirse especificamente con el complejo
(Ag-Ac). Finalmente, el sustrato provoca una reaccion cromogénica
(coloracion del reactivo) que es medible en un espectrofotometro
(Amanat et al., 2020). La intensidad de la coloracion se relaciona con
la concentracion de anticuerpos IgG e IgM contra la proteina N o0 S;
cuando el valor del color es mayor que el valor del punto de corte, el
resultado es positivo e indica que el paciente fue infectado con el virus
SARS-CoV-2y gener6 anticuerpos (Kruttgen et al., 2020). Actualmente
existen cinco pruebas autorizadas por la FDA (Agencia de alimentos y
medicamentos de Estados Unidos) para su uso durante la emergencia
sanitaria por el SARS COV-2, enlistadas por la Fundacion para Nuevos
Diagnosticos Innovadores.* En la Figura 4 se observan los pasos a
seqguir para realizar una prueba de ELISA indirecto.

Seroneutralizacion

La seroneutralizacion es una prueba en la que se evidencia la
reaccion antigeno-anticuerpo y revela la capacidad neutralizante
de los anticuerpos presentes en el suero de pacientes infectados
con el SARS-CoV-2. En ella se emplean cultivos celulares, un lote
viral de SARS-COV-2 previamente titulado y sueros de pacientes
sospechosos o confirmados como positivos al SARS-COV-2 (con las
pruebas moleculares). Aquellos sueros que contienen anticuerpos
especificos (principalmente IgG) en contra del virus neutralizaran

4Consultar www.finddx.org
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la actividad infectante de éste sobre el cultivo celular, por lo que
no se observara presencia de efecto citopatico. En monoestratos
que se confrontaron con sueros que no contienen estos anticuerpos
se advertird el efecto citopatico caracteristico del SARS-COV-2,
resultando la prueba negativa. La mayor dilucion de suero que
presenta actividad de inhibicion del SARS-CoV-2 se registra como
el titulo de anticuerpo neutralizante. Los titulos de neutralizacion o
titulos de anticuerpos contra SARS-CoV-2 oscilan entre 1:80 y 1:480
(Shen et al., 2020).

Conclusiones

El diagnostico oportuno en el laboratorio ha permitido ubicar a
personas infectadas con SARS-CoV-2, logrando establecer medidas
de control que han favorecido la reduccion en la incidencia de
casos a nivel mundial. Es importante destacar que estos avances se
han alcanzado por la implementacion de pruebas moleculares que
coadyuvan a realizar el diagnostico confirmatorio, a conocer las
caracteristicas genéticas y determinar el comportamiento evolutivo
del virus. De la misma forma, las pruebas serologicas ayudan a
conocer la respuesta inmune humoral producida por el paciente,
identificando asi poblaciones vulnerables a posibles infecciones
o re-infecciones con el SARS-CoV-2. Por lo antes mencionado,
se enfatiza que ambos tipos de diagnostico son esenciales para
establecer futuras medidas de prevencion, control a largo plazo y un
mejor manejo de la COVID-19.

Glosario

ADN: Acido desoxirribonucleico.

ADNc: Acido desoxirribonucleico complementario.

Analisis filogenético: Estudio que se emplea para conocer el origen y la evolucion genética de
un agente.

Anticuerpos: Proteinas que reconocen antigenos especificos y se encuentran en el suero

sanguineo.
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Antigeno: Particula que es reconocida como extrana por el sistema inmune.

ARN: Acido ribonucleico.

Biopsia: Porcion de un 6rgano que se emplea para ser analizada.

Carga viral: Cantidad de particulas virales en una muestra.

Cromatografia en fase solida: Prueba de diagnostico rapido que detecta la presencia de
anticuerpos especificos en contra de SARS-CoV-2.

Diagnéstico serolégico: Pruebas que detectan la presencia de anticuerpos en muestras de suero.

Efecto citopatico: Efecto que causan los virus sobre un cultivo celular.

ELISA: Ensayo inmunoenzimatico.

Genoma: Secuencia de bases nucleotidicas, las cuales pueden codificar proteinas con funciones
biologicas.

Hospedero: Organismo que alberga agentes infecciosos en su interior.

Lavado broncoalveolar: Toma de muestra en aparato respiratorio bajo y se realiza post mortem.

Lisis celular: Muerte de las células por efecto viral.

Orofaringeo: Region anatomica formada por la cavidad oral y la faringe.

Quimioluminiscencia: Prueba de diagnostico rapido que detecta la presencia de anticuerpos
especificos, puede haber metodologias utiles para el diagnoéstico de la infeccion con
SARS-CoV-2.

Respuesta inmune humoral: Respuesta del sistema inmune que se da por la presencia de un
antigeno ante el cual se producen anticuerpos.

RT-PCR tr: Reaccion en cadena de la polimerasa-transcriptasa reversa.
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Esquema representativo del muestreo para SARS-CoV-2. A)
Vestimenta de bioseguridad requerida por el personal que lleva a
cabo la toma de muestra del paciente sospechoso de infeccion viral.
B) Toma de muestra nasofaringea para diagnostico molecular. C)
Toma de muestra de sangre periférica para diagnostico serologico.
Fuente: Adaptada de CDC, 2020, y Winslow, 2007.
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Figura 2. Relacion entre diagnostico clinico y pruebas de laboratorio
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Figura 3. Proceso de diagnhdstico molecular por reaccion en cadena de
la polimerasa-transcriptasa reversa en tiempo real para SARS-CoV-2

>

Positivo
Negativo

l I Amplificatien

Material Genético
Coronavirus |
o o

Extraccion/Purificacion
A J

SN\ ARN

Sl Retrotranscripcion (RT)
Retrotranscriptasa

FAZN o

Reaccién en cadena de la polimerasa

NN
ADN (PCR en tiempo real)
I—b NN

Fuente: Adaptada de Villalobo, 2020.
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Figura 4. Proceso de diagnéstico serologico con un ELISA indirecto
para detectar anticuerpos especificos en pacientes infectados con

SARS-CoV-2
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Desde su comienzo -a finales de diciembre
de 2019-, la enfermedad llamada COVID-19
(del inglés Coronavirus Disease-19) o del
coronavirus de 2019 ha sido objeto de
muchos mitos; por ejemplo, su origen,
forma de contagio o la temperatura que lo
“mata”, entre otros. Incontables personas
alrededor del mundo consideran que el
virus fue creado en un laboratorio como
un arma biologica, que las mascotas
se pueden contagiar, que el mosquito
causante del dengue también transmite
esta enfermedad o que las temperaturas
altas o bajas "aniquilan” al coronavirus,
pero ninguna de esas aseveraciones es
correcta, o que significa que el virus surgio
de manera natural, que las mascotas no lo
transmiten, que los mosquitos no propagan
la enfermedad y que las temperaturas altas
o heladas no lo eliminan. En este capitulo
se aclararan esos mitos y se explicaran las
verdades al respecto.

SARS-CoV-2: ivirus de laboratorio?

Mucho se ha especulado acerca del origen del SARS-CoV-2,
causante de la COVID-19, pues mucha gente alrededor del
mundo afirma que este virus tuvo su origen en un laboratorio y
que fue creado como un tipo de arma biologica, pero, ¢acaso
es esto posible?

En principio, efectivamente la tecnologia actual permite
la creacion de virus quimeras, es decir, confeccionados con
fragmentos de material genético de diferentes virus, que han
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sido elaborados principalmente en laboratorios para hacer vacunas,
por ejemplo, el virus del dengue. Sin embargo, rastrearlos es muy
facil, puesto que se puede identificar de qué virus provienen esos
fragmentos mediante unasecuencia de cuatroletrasque conforman
al acido dexorribonucleicox (ADN) o al acido ribonucleicox*
(ARN), que son las moléculas capaces de resguardar la informacion
genética.

Todos los organismos vivos tienen como material genético
al ADN, pero los virus pueden poseer ADN o ARN; ambos se
componen de unidades llamadas nucledtidosx, integrados a su
vez por tres estructuras basicas: un grupo fosfato, un azucar y una
base nitrogenada, esta ultima es la que le da el nombre a cada
nucleotido (Figura 1) y su inicial es la letra que se lee en la secuencia.
Para el ADN son A (adenina), C (citosina), G (guanina) y T (timina);
mientras que para el ARN se conservan A, Cy G, entantoquela T es
reemplazada por U (uracilo) (Figura 2). Estas cuatro letras pueden ser
traducidas dellenguaje del ADN o ARN al lenguaje de 20 letras de los
aminoacidos, que son las moléculas que forman a las proteinas. Si el
SARS-CoV-2 se hubiera elaborado en un laboratorio, seria facilmente
identificado por su secuencia, la cual consiste en una sucesion de
las cuatro letras ya mencionadas (Figura 3), cuya longitud puede ser
desde 4 mil letras en los virus mas pequenos, hasta 3 mil millones,
como en el genoma humano.

El hecho de que muchos organismos posean los mismos genes,
pero con algunas diferencias en su secuencia de letras, facilita
detectar un virus de laboratorio de aquel generado naturalmente,
pues la tecnologia actual solo es capaz de unir fragmentos grandes
de ADN o ARN y no utilizar una serie a la cual se le pueden hacer
cambios especificos en un solo lugar. Por ejemplo, pensemos en
crear un virus que tiene 4 mil letras, éste podria generarse a partir de
cuatro diferentes virus de los cuales se tomarian mil letras seguidas
de cada uno, de modo que al compararlo con las secuencias de otros
virus rapidamente se identificaria de cuales proviene cada fragmento.
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El caso del SARS-CoV-2 no es el de un virus de laboratorio, pues
comparte similitudes con otros coronavirus a lo largo de sus 30 mil
letras, pero esas semejanzas son cortadas por pequenas diferencias
que se encuentran en un solo lugar y que rompen completamente la
regla de las letras seguidas, por lo cual, el virus causante de COVID-19
surgié de manera natural (Andersen et al.,, 2020) (Figura 4).

¢Las mascotas se contagian con el SARS-CoV-2?

El SARS-CoV-2 es un virus que, segun los estudios, derivdo de un
murciélago, por lo que no es dificil pensar que pudiera infectar
también a otros animales como las mascotas y que éstas contagien a
las personas. Este mito, ademas, es reforzado por el hecho de que en
Estados Unidos se encontrd que una tigresa en un zoologico de Nueva
York resulto positiva para SARS-CoV-2 y que en Hong Kong, China, dos
perros dieron positivo a la enfermedad, y también un gato en Bélgica
(Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades, 2020).

Sin embargo, los estudios que se efectuaron en dichos ejemplares
mostraron que, a pesar de haber desarrollado la enfermedad, hasta el
momento no existe ninguna evidencia de contagio de algun animal
domesticado hacia el humano. No obstante, esto podria suceder
en el futuro, pues los virus son los organismos con mayor velocidad
de mutacion que podrian lograr propagarse a través de mascotas.
Entonces, por ahora la poblacion puede estar tranquila y no provocar
una paranoia que termine con el sacrificio de animales por miedo al
contagio de COVID-19 a través de ellos.

¢El mosquito que transmite al dengue también puede transmitir el
SARS-CoV-2?

Este es el mito mas facil de responder y desenmascarar. En términos
biologicos existe un proceso que nos ayuda a explicarlo: adaptacionx,
bajo el cual los organismos tienen que adquirir la capacidad de
sobrevivir en ciertas condiciones ambientales que, en el caso de los
virus, esas circunstancias son las del huésped al que infectan, aunque
no todos los organismos logran hacerlo y terminan por extinguirse.
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En lo que respecta al SARS-CoV-2, es un virus que se ha
determinado como proveniente de un murciélago y cuando entro
en contacto con las personas se enfrentd a un ambiente diferente,
al que logro adaptarse y pudo causarles una enfermedad, pero este
proceso fue directo y no necesitd de un huésped intermedio, como
el mosquito del dengue (Organizacion Mundial de la Salud, 2020).
Lo anterior significa que el virus no requiere de ningun vector para
infectar a la gente y, por tanto, el SARS-CoV-2 no estad adaptado al
mosquito para transmitirse de esa manera.

¢Las temperaturas altas o bajas matan al virus SARS-CoV-2?

Otro mito que se ha difundido es que el virus muere a temperaturas
altas o bajas. Lo cierto es que estos organismos no mueren, ya que al
no ser considerados como seres vivos no se puede decir que mueren,
en todo caso son inactivados o eliminados. Luego, hay quienes
piensan que por tomar bebidas calientes el virus es exterminado, sin
embargo, la temperatura corporal se mantiene igual, aunque se tome
una bebida muy caliente o fria, por lo que eso es completamente falso
(Centros para el Control y Prevencion de Enfermedades, 2020). De
igual manera, el virus logra persistir por varias horas en el ambiente,
independientemente de que sea un clima frio o caluroso.

Glosario

Acido desoxirribonucleico (ADN): Molécula que almacena la informacion genética en los organismos
Vivos.

Acido ribonucleico (ARN): Intermediario entre el ADN y las proteinas para la sintesis de estas ultimas;
en el caso de algunos virus como el SARS-CoV-2, es el que almacena su informacion genética.

Adaptacion biolégica: Proceso mediante el cual un organismo desarrolla la capacidad de sobreviviren
un entorno diferente, variando sus estrategias e incluso sus caracteristicas fisicas para lograrlo.

Nucleoétido: Unidades que forman a los acidos nucleicos, ADN y ARN, formadas por un grupo fosfato,
un azucar de cinco carbonos y una base nitrogenada.

Secuencia (de ADN): Sucesion de letras (nucleotidos) que representan a la estructura primaria
del ADN.
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Figura 1. Nucleétido constituido de un grupo fosfato (en circulo rojo),
un azucar ribosa (en lila) y una base nitrogenada (en verde)

Fuente: Fuentes-Mascorro, 2019.
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Figura 2. Nucleétido de ARN con uracilo como base nitrogenada
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Fuente: Fuentes-Mascorro, 2019.

Figura 3. Secuencia de un fragmento del material genético del SARS-CoV-2

ATTAAAGGTTTATACCTITCCCAGGTAACAAACCAACCAACTTTICGATCTCTTIGTAGATCTIGTIICTICTAAL
CGAACTTTARRAATCTGTGTIGGCTGICACTCGGCTIGCATGCTTAGTGCACTCACGCAGTATAATTAATALC
TAATTACTGTICGTITGACAGGACACGAGTAACTCGTICTATCTICTGCAGGCTGCTTACGGTITICGICCGIG
TTGCAGCCGATCATCAGCACATCTAGGTTTCGTICCGGGTGTGACCGARAGGTAAGATGGAGAGCCTIIGIC

Fuente: NCBI, 2020.
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Los que infectan al murciélago (Bat), pangolin y el SARS-CoV-1. Se observan
diferenciasFragmento de una secuencia traducida de las cuatro letras del
ARN a 20 letras de aminoacidos, donde se comparan las secuencias del
SARS-CoV-2 con las de otros coronavirus, como en un solo sitio (cuadros
azules) entre cada secuencia que rompen la continuidad y que evidencia el
origen natural del virus causante de COVID-19. Fuente: Andersen et al., 2020.
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Conceptos previos

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
define como zoonosis (del griego zoo= animal
y nosis= enfermedad) a las enfermedades que
de manera natural se transmiten de animales
vertebrados al hombre y de éste a ellos, las
cuales pueden abarcar mas de 70% de las
patologias del mundo (Espinoza, 2019). Este
téermino también se aplica a los padecimientos
infecciosos, bacterianos, viricos, fungicos y
parasitarios que afectan tanto a humanos como
a animales.

Se pueden dividir en antropozoonosis, que son las enfermedades
transmitidas de las personas a los animales, como la tuberculosisx
humana; en zooantroponosis, aquellas que se propagan de los
animalesalos humanos, porejemplo, labrucelosis*, y en amfixenosis,
donde es posible transferir la infeccion en los dos sentidos, como
sucede con las infecciones por Stapylococus aureus* (Darwich,
2014; Espinoza, 2019). Esta transmision puede ocurrir a través de los
alimentos, el agua, del contacto directo con animales, por fomites* o
contaminacion ambiental (OMS, OIE & FAOQ, 2019).

Es de suma importancia considerar que el animal o persona que
transmite el agente causal de la enfermedad no necesariamente se
contagia a causa de éste, por lo que es un portador silencioso. Los
individuos afectados -con o sin signos de la enfermedad- pueden
diseminar el agente y contribuyen a su permanencia, convirtiéendose
en reservorios (Selva, 2019). La presencia de portadores y reservorios,
y su movilidad combinada con la interaccion con el medio ambiente
forman redes complejas que dificultan el control y erradicacion de las
ZOoonosis.

SARS-CoV2: jqué pasa en
animales domésticos y silvestres?
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El caso de la pandemia COVID-19 causada por SARS-CoV-2

De manera general se ha reportado que los coronavirus alfa (a) vy
beta (B) infectan a mamiferos, y los gamma (y) y delta (8) a las aves 'y
los peces (Chen, Liu & Guo, 2020). El virus SARS-CoV-2 es de reciente
ingreso a la poblacion humana, originando la pandemia COVID-19;
tiene una homologia* de 96% con el B-coronavirus, aislado de varias
especies de murcielagos del género Rhinolophus en la poblacion
de Yunnan en 2013, y 92% de homologia con los virus parecidos a
SARS que circulan en murciélagos, ademas de que 90% de los virus
similares a SARS han sido aislados del género Rhinolophus (Tang et
al., 2006; Ge et al., 2013; Hu, Ge, Wang & Shi, 2015; OIE, 2020a), el
cual se localiza ampliamente en Asia, Oriente Medio, Africa y Europa.
La Universidad de Agricultura del Sur de China report6 al pangolin
como posible huésped intermediario para SARS-CoV-2 (South China
Agricultural University, 2020); sin embargo, Cyranoski (2020) aclara
que después de revisar cuidadosamente los datos, el coronavirus
de los pangolines solo tiene una similitud que oscila entre 90.23%
y 91.02% con el SARS-CoV-2, por lo que se puede descartar a este
animal como el intermediario en la transmision (Xingguang et
al., 2020). Dabravolski y Kavalionak (2020) encontraron que las
glicoproteinas de las espiculas de SARS-CoV-2 tienen semejanza
con de un B-coronavirus de yak (YAK/HY24/CH/2017).

No se ha podido precisar si el inicio de esta pandemia en el
mercado de Wuhan se debio a la interaccion de los visitantes, a la
comida expendida ahi o0 a los animales que en dicho sitio se venden.
Lo que si esta claro es que el virus SARS-CoV-2 se aislo con facilidad
de los animales del mercado, que permanece viable en el medio
ambiente y que es facil de aislar y cultivar (OIE, 2020a) (Figura 1).

Es importante destacar que la propagacion actual de COVID-19
ha sido resultado de la transmisién de humano a humano (Figura 2).
Hasta la fecha no existe evidencia cientifica de que los animales de
compania puedan transmitir la enfermedad (OIE, 2020c¢) (Figura 3).

SARS-CoV2: ;qué pasa en

animales domésticos y silvestres?
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Casos reportados a la Organizacion Mundial de Sanidad Animal
OIE«*

Primer caso

El 7 de marzo de 2020, el Departamento de Pesca y Conservacion
de Hong Kong reportd haber puesto en cuarentena el 26 de
febrero anterior a un perro raza pomeraniax de 17 anos de edad,
castrado, con soplo cardiaco* de grado |, hipertension sistémica
y pulmonar*, enfermedad renal crénicax, hipotiroidismox
e hiperadrenocorticismox (Sit et al, 2020), cuya duena fue
hospitalizada debido a COVID-19. El servicio veterinario realizo
examen fisico general y tomo con hisopo muestras rectalesx,
nasales, orales y de heces depositadas por el animal en las
instalaciones de cuarentena; las muestras nasalesy orales resultaron
positivas para SARS-CoV-2, pero el perro no exhibio signos clinicos
especificos (OIE, 2020e).

El reporte del caso se continuo y el 28 de febrero se tomaron
muestras nasales, oralesy rectales, asicomo de heces. Las muestras
oralesy nasales dieron positivo para SARS-CoV-2. El 2, 5y 9 de marzo
se tomaron con hisopo muestras nasales, resultando positivas a
SARS-CoV-2. El 11 y 13 de marzo las muestras tanto orales como
nasales dieron negativo. No se detectd ningun signo clinico en
el perro durante toda la cuarenta, por lo que después de las dos
pruebas negativas se devolvio el perro a su duena el 14 de marzoy
murio el 16 de marzo. La causa de la muerte no esta asociada con
SARS-CoV-2 (OIE, 2020f; Sit et al., 2020). El gobierno de Hong Kong
puso en cuarentena por 14 dias a las mascotas de los humanos que
dieron positivo a COVID-19. (Figuras 4y 5).

Segundo caso (OIE, 20209)

Un gato en Bélgica. El 18 de marzo de 2020, la Facultad de Medicina
Veterinaria de la Universidad de Lieja informo haber detectado ARN
delvirus SARS-CoV-2 en las heces y vomito de un gato que mostraba
signos clinicos sugerentes de enfermedad digestiva y respiratoria.

SARS-CoV2: jqué pasa en

animales domésticos y silvestres?
Fuentes & Ramirez



y 2o </

GUENDARUY UZ,

mayo-agosto - 2020 / 3(9)
1 116 1

El 19 de marzo de 2020 se solicito al Grupo Nacional de Evaluacion
de Riesgos de Bélgica la revision del casoy el 23 de marzo determino
que los valores de PCR cuantitativa* eran compatibles con un alto
numero de copias del genoma viral SARS-CoV-2 y los signos clinicos
del gato también lo eran con una infeccion causada por coronavirus.

Tercer caso (OIE, 2020h)

Se recibid un reporte el 6 de abril de 2020 que informaba de cinco
tigres y tres leones alojados en dos recintos del zoologico del
Bronx, en Nueva York. De los tigres, uno mostré signos clinicos
de enfermedad el 27 de marzo y para el 3 de abril otros tres y los
leones presentaban signos clinicos consistentes en tos seca y
algunos jadeos, un solo animal con inapetencia, ninguno con
dificultad respiratoria. El laboratorio del Centro de Diagnostico
de Salud Animal de la Universidad de Cornell realizo reaccion en
cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa RT-PCR=* (Figura
6) el 3 de abril y secuenciacion génicax* el dia 5 de ese mismo
mes de muestras tomadas en los tigres. El Laboratorio Nacional de
Servicios Veterinarios llevo a cabo RT-PCR y secuenciacion génica
de las muestras tomadas el 4 de abril, resultando todas positivas a
SARS-CoV-2. El personal del zoologico sospecha de transmision por
humano.

17 de abril de 2020 (OIE, 2020i). El zoolégico reportd que era
probable que la infeccion haya sido transmitida por un humano, que
los animales que presentaron signos clinicos estaban mejorando
progresivamente y no habia otros casos sospechosos.

Cuarto caso (OIE, 2020j).

Reporterealizadoel 22 de abrilde 2020 de dos gatos domésticos Felis
catus, uno del poblado de Nassau y el otro del poblado de Orange,
ambos en Nueva York. Los dos felinos presentaron estornudos y
secrecion ocular, y después de dar negativo para otros virus se envio
la prueba al laboratorio nacional de servicios veterinarios, el cual
realizo la identificacion por RT-PCR y la secuencia génicax*, dando
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positivo para SARS-CoV-2. Uno de los gatos provenia de un hogar con
una persona afectada por COVID-19, el otro procedia de un hogar
ubicado en una zona en la que habia casos de la enfermedad y se le
permitia al animal circulacion libre. Las pruebas posterioresindicaron
que los gatos estaban eliminando la infeccion y se esperaba que
ambos se recuperaran completamente.

Quinto caso (ProMed, 2020)

En dos gatos se tomaron muestras rectales y nasofaringeas con
hisopo, se hizo reaccion en cadena de la polimerasa cuantitativa
con transcriptasa inversa qRT-PCR= en el laboratorio que colabora
con la OIE en el Instituto Pasteur, dando positivo para SARS-CoV-2
la muestra rectal de uno de los gatos, el cual presentd signos
respiratorios y digestivos leves. Se sospechaba que los duenos
estaban infectados con COVID-19.

Sexto caso

El Ministerio de Agricultura, Naturaleza y Calidad Alimentaria de los
Paises Bajos informo el 26 de abril de 2020 que en tres granjas de
vison Mustela lutreola (Figura 6), en la provincia de Noord Brabant, se
detectd SARS-CoV-2. Losvisones mostraron signos gastrointestinales
y respiratorios, fueron enviados (no se aclara si muestras o animales)
al Servicio de Salud Animal para ser examinados. Se indica que se
incremento la mortalidad de animales en la granja, sin especificarse
el porcentaje. Los resultados revelaron por PCR la presencia de
SARS-CoV-2. Dos empleados de la granja reportaron signos de SARS-
CoV-2, sin ser confirmados.

El25deabril, enunasegundagranjadevison enlamisma provincia
de Noord Brabant, con 7, 500 visones adultos, también hubo un brote
de SARS-CoV-2; se encontro signologia respiratoria en los animales
e incremento en la mortalidad. Uno de los empleados presentaba
signos de COVID-19 y los duenos tenian signos como de resfriado.
Se puso en cuarentena a las dos granjas y serian monitoreadas.
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Casos reportados por la literatura3

Perro

Pastor aleman macho de 2.5 anos con buen estado de salud, cuyo
propietario present6 sintomas el 10 de marzo y el 17 de ese mismo
mes fue diagnosticado con COVID-19. El perro se mantuvo en su
hogar, se tomaron muestras con hisopo via nasal y oral el 17 y 19
de marzo, dando positivo para SARS-CoV-2; se volvio a obtener
muestras nasal y oral con hisopo los dias 20, 23, 24 y 30 de marzo
que resultaron negativas (Sit et al., 2020).

Al pomerania en Honk Kong de 17 anos se le tomo muestra de
suero el 3 de marzo y al pastor aleman de 2.5 anos el 19 y 30 de
marzo, se realizo la prueba de neutralizacion por reduccion en placas
para determinar la presencia de anticuerpos contra SARS-CoV-2. El
pomerania dio positivo, presentando anticuerpos contra el virus, y el
pastor aleman dio negativo; también se secuencio el genoma viral,
encontrandose que se podia distinguir con claridad el de cada uno
(Sit et al., 2020). Sit et al. (2020) concluyen que el receptor celular
para SARS-CoV-2 es similar en perros y humanos, es posible el paso
del virus de una persona a un animal, aclarando que en el hogar del
pastor aleman éste convivio con otro perro que fue negativo a las
pruebas, por lo que no parece haber transmision de perro a perro
(Figura 7).

Gato

Zhang et al. (2020) tomaron 143 muestras de gatos de la ciudad
de Wuhan, 39 de ellas antes del brote de COVID-19 (de sueros
guardados en su laboratorio de trabajos previos a los primeros
meses de 2019), todas las demas después del brote; buscaron por
Elisa de inmunoabsorcion (Figura 8) la union al dominio de un
receptor recombinante de la proteina S de la espicula de SARS-
CoV-2, encontrando 15 animales positivos. El suero de los gatos

3 Los ya presentados por el reporte hecho a la OIE no se repiten.
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contenia anticuerpos contra la proteina S de la espicula de SARS-
CoV-2, esto significa que los animales en algun momento tuvieron
contacto con el virus. De estas 15 muestras se realizo la prueba de
seroneutralizacionx* del virus, hallando que 11 de ellos podian
neutralizar el virus en una escala de muy poco a poco, llevaron a
cabo un western blot* para verificar la presencia de IgG (anticuerpo)
contra SARS-CoV-2, encontrando que solo tres gatos lo presentaban;
es decir, los tres gatos en los que se detectd produccion de
anticuerpos contra SARS-CoV-2 pertenecian a pacientes que habian
cursado con COVID-19. De este articulo queda claro que un paciente
con COVID-19 excreta el virus, si convive con su animal de compania
puede transmitirselo y que el gato es capaz de generar anticuerpos
contra ese virus, por lo que se prueba la transmision humano a gato,
pero no existe evidencia para hablar de transmision gato a gato y
mucho menosde gatoapersona. Enninguna parte de lainvestigacion
se menciona que los gatos hayan padecido alguna enfermedad, por
lo que podemos asumir que los felinos que estuvieron conviviendo
con enfermos de COVID-19 no desarrollan la infeccion.

Recomendacion para diagndstico

La OIE recomienda emplear protocolos RT-PCR para SARS-CoV-2,
desarrollados por la Universidad de Hong Kong (que se encuentran
en el sitio web de la OMS) y el protocolo “Drosten” (Corman et al.,
2020), puesto que son utiles para SARS-CoV-2, SARS CoVy Bat Co.Vs,
por lo que se emplean para buscar en muestras de animales que han
estado en contacto con pacientes humanos que portan o padecen
COVID-19. De la misma manera, indican que todos los resultados
positivos deben ser sometidos a secuenciacion para identificar el
virus especifico (OIE, 2020b).

¢Queé se concluye de estos casos?

Todos los animales reportados estuvieron en contacto con
humanos positivos o sospechosos de COVID-19, lo que sugiere
que la transmision fue de la persona portadora o que presentaba
signos clinicos de la enfermedad al animal. En la informacion aqui
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presentada no existe evidencia de la transmision de SARS-CoV-2 de
los animales a la gente y tampoco hay prueba de que se suscite la
transmision de un animal a otro (OIE, 2020b) (Figuras 3y 4).

La OIE (2020c), en su reunion del 31 de marzo de 2020, dijo que los
hallazgos positivos en animales de compania fueron casos aislados,
asociados a humanos positivos para SARS-CoV-2; que los casos
detectados en animales deben ser informados a este organismo,
pero los estudios experimentales realizados en laboratorio no deben
ser reportados.

Asimismo, en su pagina tiene disponible una guia de apoyo de
los laboratorios veterinarios en la Respuesta de Salud Publica para
la COVID-19.4

Consideraciones importantes

1. Engotasenaerosol menores a5 micrometros, el SARS-CoV-2 se
mantuvo viable de 1.1 a 1.2 horas. Se realizaron experimentos
con materiales entre 21y 23 °C y 40% de humedad relativa:
el SARS-CoV-2 tiene una vida media de 5.6 horas en acero
inoxidable y 6.8 horas en plastico, esto significa que 50% de
los virus que fueron aspergidos en gotas en aerosol sobre las
superficies fueron encontrados viables en ellas, lo que quiere
decir que potencialmente al ser tocadas se mantiene el riesgo
de contagio. Se detecto en plastico hasta 72 horas después de
su aplicacion, en acero inoxidable 48 horas posteriores a su
deposicion, en el cobre cuatro horas después y en el carton 24
horas (Van Doremalen et al., 2020).

2. Laevidencia que se tiene hasta el momento indica que no esta
claro como el virus fue adquirido por el primer humano, soélo se
tiene certeza del lugar (Figura 1).

4 Disponible en https://www.oie.int/fileadmin/Home/esp/Our_scientific_expertise/docs/pdf/COV-19/E_
Guidance_for_animal_health_laboratories_1April2020.pdf
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Los perrosy gatos domeésticos, asicomo felinos de zoolégico en
contacto con humanos portadores o que padecen la COVID-19
(Figura 4), parecen haber podido replicar el virus y excretarlo
por via nasofaringea y en heces.

Ningun perro ni gato doméstico que ha sido reportado positivo
a SARS-CoV-2 ha muerto por esta causa.

Los visones Mustela lutreola que han estado en contacto
con humanos positivos a COVID-19 presentan signos
gastrointestinales y respiratorios, reportandose muerte de
estos animales, sin especificar que la causa haya sido SARS-
CoV-2, lo que indicaria que son susceptibles al padecimiento.
Con la informacion aqui mostrada no existe evidencia de que
los animales domésticos o silvestres sean capaces de transmitir
de manera directa el SARS-CoV-2 a otros animales o a los
humanos.

La pandemia COVID-19 se ha extendido por su transmision de
humano a humano.

Es altamente recomendable que las personas diagnosticadas
con COVID-19 se mantengan aisladas de los animales
domésticos y silvestres.

Es altamente recomendable que los animales domésticos o
silvestres que han tenido contacto con humanos o animales
positivos a SARS-CoV-2 se mantengan en cuarentena
preventiva.

Cuando usted o su mascota padezcan enfermedades
infecciosas es altamente recomendable que extremen las
medidas de seguridad, evitar el intercambio de secreciones,
asi como lavar y desinfectar los materiales que han estado en
contacto con el enfermo.

¢Por qué dejar a la fauna silvestre en su lugar?

El incremento de la poblacion, asi como el de la desigualdad de
ingresos entre las personas, propician que se invada el habitat de
las especies silvestres, lo que hace que las interacciones humano-
animal sean mas frecuentes. Emplear a la fauna silvestre como fuente
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de “remedios” o para consumo (ya sea por hambre o porque esta de
moda) ha provocado que los agentes patdgenos que aquejan a unos
y otros tengan mayor oportunidad de pasar de una especie a otra, tal
es el caso de enfermedades recientes como las siguientes:

Fiebre de Lassa. Enfermedad causada por un virus Arenaviridae,
del cual son reservorio los roedores del género Mastomys; las ratas
infectadas no enferman, pero eliminan el virus por la orina y las
heces. Se presento en Africa Occidental por primera vez en los anos
cincuenta del siglo XX (OMS, 2017).

Viruela del mono o viruela simica. Detectada por primera vez en
1970 en Zaire, hoy Republica Democratica del Congo, causada por
un virus transmitido de roedores y primates a humanos (OMS, 2019b).

La enfermedad por virus de Marburgo. Causada por un virus de
la familia Filoviridae, se identifico por primera vez en Marburgo
y Frankfurt, Alemania, y en Belgrado, Serbia. Se transmite del
murciélago frugivoro Rousettus aegyptiacus al humano, en el que
causa una fiebre hemorragica grave; se asocio este brote a que se
trabajo en el laboratorio con monos verdes africanos Cercopithecus
aethiops, importados de Uganda (OMS, 2018), los cuales pudieron
servir de vectores si es que estuvieron en contacto con murciélagos,
situacion muy probable por el sitio de procedencia de los monos.

Infeccion por el virus Nipah. Se detecto por primera vez en 1998 en
Kampung Sungai Nipah (Malasia), el virus pasé del murciélago frugivoro
Pteropus poliocephalus a los cerdos y de ellos al humano. Un brote en
Bangladesh, en 2004, se debio al consumo de savia de la palma datilera
que contenia el virus porque a su vez fue comida por murciélagos,
quienes lo depositaron en la planta. Las personas pueden presentar
sindrome respiratorio agudo o encefalitis mortal (OMS, 2020).

Coronavirus. Sindrome Agudo Respiratorio Severo (SARS-CoV).
Enfermedad ocasionada por un coronavirus; se origino en la provincia
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China de Guangdong, los primeros casos se reconocieron en 2002,
el mayor numero se registro en 2003 y todos los que se reportaron en
29 paises estan relacionados con el lugar donde surgio, por lo que se
controlé el brote (Hernandez, 2003).

Sindrome Respiratorio de Medio Oriente (MERS-CoV). Enfermedad
causada por un coronavirus. Se identifico por primera vez en Arabia
Saudita, en 2012. El brote parece provenir de personas que tuvieron
contacto con dromedarios y contacto muy estrecho con las personas
que padecian la enfermedad. Los afectados presentan fiebre, tos y
dificultad para respirar, algunos casos con diarrea. Los brotes en 27
paises tienen relacion con haber viajado a Oriente Medio; 80% de los
enfermos se ubico en Arabia Saudita (OMS, 2019a).

El grupo de trabajo de la OIE para la fauna salvaje declaro en abril
de 2020 que: “El comercio de fauna salvaje pone en riesgo la salud
y el bienestar animal, empobrece la biodiversidad y puede acarrear
graves problemas de salud publica” (GFS-OIE, 2020), por lo que inst6
a los gobiernos a optimizar las medidas de legislacion y sanidad que
protejan a los humanosy a la diversidad biologica de las regiones.

El riesgo de que algun grupo de animales transmita un mayor
numero de zoonosis no depende de cuantos virus tenga, depende
de la susceptibilidad del individuo al que migra el virus (Mollentze &
Streicker, 2020)

Efectos de algunas enfermedades causadas por coronavirus en
animales de compainia

Coronavirus felino (FCoV). Afecta tanto a felinos domésticos como
silvestres, no existe vacuna, se reporto desde 1963y se han detectado
dos variedades: FCoV-l y FCoV-Il (Le Poder, 2011), que causan el
coronavirus entérico felino (FECV) y el virus de la peritonitis infecciosa
felina (FIPV). La mayoria de los casos entéricos son benignos, el
agente causal se encuentra en las heces de los felinos y la transmision
generalmente es fecal-oral, 5% desarrollara peritonitis infecciosa felina

SARS-CoV2: jqué pasa en

animales domésticos y silvestres?
Fuentes & Ramirez



y 2o </

GUENDARUY UZ,

mayo-agosto - 2020 / 3(9)
1 124 |

(FIPV), 90% presenta conjuntivitis, uveitis anterior piogranulomatosa,
coroiditis con desprendimiento de la retina (Seah & Agrawal, 2020)
(Figura 9).

Coronavirus canino (CCoV). Se reportd que desde 1971 se han
identificado las variedades CCoV-I, CCoV-llay CCoV-lIb, este virus solo
afecta a perros, causando fiebre y gastroenteritis aguda, que puede
ocasionar diarrea leve. Existe una vacuna para evitar la enfermedad (Le
Poder, 2011) (Figura 9).

Conclusiones

Hasta el momento no existe evidencia cientifica que aclare como se
transmitio el virus de los animales al humano. La prueba cientifica
indica que la enfermedad COVID-19 se contagia de humano a
humanoy esto lo convirtio en una pandemia. Es posible aislar el virus
de muestras nasales y en algunos, de muestras fecales tomadas de
animales de compania de personas enfermas de COVID-19.

Unicamente se ha reportado, con los hallazgos de campo, que
los animales expuestos a SARS-CoV-2 han podido replicar el virus
y padecen una leve enfermedad respiratoria por convivencia con
pacientes con COVID-19. Ningun animal ha muerto por COVID-19.

La transmision de SARS-CoV-2 puede ocurrir en animales en
condicionesde laboratorio. Las enfermedades que padecen perros
y gatos causadas por coronavirus no se transmiten al humano.

En la busqueda de modelos animales para estudiar los efectos de
SARS-CoV-2, en condiciones de laboratorio, el huron, el hamstery el
macaco se perfilan como buenos candidatos para ser el modelo que
facilite los estudios.

Ante la sospecha de padecer COVID-19, es obligatorio emplear
cubrebocas, lavarse las manos con frecuencia y extremar los
cuidados para evitar transmitir el virus a las mascotas.
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Es de suma importancia realizar la secuenciacion de los virus
SARS-CoV-2 que circulan para poder precisar la ruta que siguieron
hasta llegar al humano.

Glosario

Brucelosis: Enfermedad contagiosa causada por bacterias de la familia Brucella; en el ganado se
caracteriza por problemas reproductivos, cuando se transmite a humanos provoca una
enfermedad con fiebre intermitente y dolor de cabeza, que se denomina fiebre intermitente
o fiebre de Malta (OIE, 2020d).

Enfermedad crénica renal: Ocurre cuando los rifiones no pueden filtrar adecuadamente la sangre
para eliminar sustancias nocivas, ademas de que se pueden acumular minerales en el rinon.
Su mal funcionamiento repercute en la salud general del individuo.

Fémites: Elemento sin vida que, al resultar contaminado por un patogeno, puede transportarlo y
transmitirlo, por lo que es un vector pasivo; por ejemplo, cubrebocas, sabanas, prendas de
vestir (Definicion de, 2020).

Hiperadrenocorticismo: También conocida como enfermedad de Cushing, las glandulas adrenales
secretan exceso de cortisol, lo que debilita el sistema inmunologico del perro.

Hipertensionsistémicay pulmonar: Condicionenlaquelairrigacion sanguinea se ve comprometida,
por consecuencia el recambio de oxigeno también se dificulta o es deficiente.

Hipotiroidismo: Reduccion en el funcionamiento de la glandula tiroides, es frecuente en perros
obesos y de edad avanzada.

Homologia: A nivel de moléculas, se refiere a que son iguales, aunque pertenezcan a individuos
diferentes.

Muestras rectales: Tomadas de la region del ano, el cual se limpia, se introduce en el recto un hisopo
estéril y se gira para tomar una muestra del recto.

OIE: Organizacion Internacional de Epizootias. Fue creada el 25 de enero de 1924. En mayo de 2003
se convirtio en la Organizacion Mundial de Sanidad Animal, pero conserva las siglas OIE
(https://www.oie.int/es/quienes-somos/)

PCR cuantitativa (en inglés gPCR o QPCR): Reaccion de la polimerasa en cadena que permite
cuantificar la cantidad inicial de un fragmento de la muestra original, ya sea ADN o ARN, por
lo que gracias a ella es posible medir la carga viral.

Pomerania: Raza de perros de tamano pequeno o toy, cuyo nombre proviene de la region
Pomerania de Polonia. Es parecido a un pequeno zorro, de pelaje lacio y suave y una de sus
caracteristicas es que la cola se curva sobre su lomo.
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qRT-PCR: Reaccion de la polimerasa en cadena con transcriptasa inversa, que es ademas cuantitativa.

RT-PCR: Reaccion en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa. Con ayuda de la transcriptasa
inversa del ARN purificado se sintetiza una molécula de cADN monocatenario, que con ADN
polimerasa se convierte a bicatenario, de manera que es como tener la huella (ARN), sacarle
un molde (CADN) y con éste elaborar muchos mas que ayudaran a identificar de quién era la
huella (Figura 5).

Secuencia génica: Se denomina asia una serie de bases ordenadas de ARN o ADN que son especificas.
Una secuencia de ARN podria ser AUGCCUAAGG y una de ADN, AGCTTGCAAG.

Seroneutralizacion: Prueba cuantitativa en la que se incuba en cada pozo una dilucion del suero
problema y se anade la misma cantidad de virus, se espera a que se produzca la reaccion
antigeno-anticuerpo; se anaden las mezclas a un sistema susceptible para ver la inefectividad
del virus, que fue neutralizada por los anticuerpos del suero.

Soplo cardiaco: ruido ocasionado por un flujo sanguineo turbulento que se escucha como un silbido
durante el latido cardiaco (MedlinePlus, 2020).

Staphylococus aureus: Bacteria patdbgena que causa enfermedad; puede encontrarse desde
en un absceso de piel hasta en septicemias (respuesta generalizada del cuerpo ante una
infeccion y dana al propio cuerpo del paciente) mortales y choque toxico (Hurtado, De la
Parte & Brito, 2002).

Tuberculosis: Enfermedad ocasionada por la bacteria Myucobacterium tuberculosis, afecta a los
pulmones, es curable y prevenible (OMS, 2016).

Western blot: Se realiza una electroforesis en gel para separar las proteinas, se transfieren a una
membranay ésta se expone a los anticuerpos especificos contra la proteina de estudio. A través
de una marca quimica se identifica la union del anticuerpo a la proteina (antigeno) de estudio.
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Figura 1.

: o 12T i 2
? Young travel on mother’s tail .

(] Saurce: CITES/savepangoiins.orgiUCN  © AHHP

La evidencia cientifica indica que la transmision de murciélago al
hombre, del murciélago al pangolin y luego a los humanos y del
murciélagoaserpientesydelasserpientesalaspersonasesimposible
de sostener. Aun no existe muestra clara que indique como llego
el virus a los humanos, por eso los signos de interrogacion. Fuente:
Imagen compuesta a partir de Drawing.com https://pimpmydrawing.com/?utm_
medium=website&utm_source=archdaily.mx, Stick PNG https://www.stickpng.
com/es/img/animales/murcielagos/murcielago-logo-clipart y PHYS ORG, https://
phys.org/news/2017-02-thai-cops-seize-tonnes-pangolin.ntml
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Figura 2. La pandemia COVID-19 se ha propagado por el contagio
entre personas

Fuente: Imagen compuesta a partir de Drawing.com, https://pimpmydrawing.
com/?utm_medium=website&utm_source=archdaily.mx

Figura 3. La evidencia cientifica muestra que los animales
domésticos y silvestres no transmiten de manera directa SARS-
CoV-2 alos humanos

N
A<

Fuente: Imagen compuesta a partir de https://www.freepik.es/vector-gratis/pack-siluetas-
familia_725263.htm#page="1&query=silueta%20humana&position=21y freepik. https://
www.freepik.es/vector-gratis/conjunto-siluetas-gato-negro_718089.htm
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Figura 4.

Cientificamente estd comprobado que los animales que conviven
con pacientes que padecen COVID-19 pueden ser portadores del
virus y eventualmente presentar una enfermedad leve. Fuente: Imagen
compuesta a partir de freepik, https://www.freepik.es/vector-gratis/conjunto-siluetas-
gato-negro_718089.ntm y  Drawing.com, https:/pimpmydrawing.com/?utm_
medium=website&utm_source=archdaily.mx
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Figura 5. RT-PCR. Reaccion en cadena de la polimerasa con
transcriptasa inversa

Transcriptasa inversa

—
Purificacion ARN %
\\ Toma de muestra

ADN complementario
de unacadena

Iy
N
N

polimerasa I

ADN polimerasa colora
ADN complementari
doble cadena |:>

Fuente: Elaboracion propia con imagen de freepik, https://www.freepik.es/
vector-gratis/conjunto-siluetas-gato-negro_718089.htm

Termociclador

Figura 6. Vison Mustela lutreda

Fuente: Palazon y Gomez, 2007.
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Figura 7.

En perros que habitaban con un humano positivo a SARS-CoV-2,
solo uno de ellos dio positivo, por lo que no existio transmision de
un perro a otro. Fuente: Imagen compuesta a partir de https://www.google.
com.mx/search?qg=silueta+pastor+alem%C3%A1n&tbm=isch&source=iu&ictx=
1&fir=0Q6uq0eFqAWRJM%253A%252CorZqUbolvaPeYM%252C_&vet=1&usg
=Al4_-kRLfaLYOBWgVn_BJqgrof-cqYxB2nA&sa=X&ved=2ahUKEwjF5PrUyM3pA
hUFVKOKHSiyA3AQ9QEWAXOECAOQHg#imgrc=m42D4AmMMFTIVWM

Figura 8. Elisa de inmunoadsorcion

Substrato que produce color

Anticuerpo de deteccién

Contra IgG de gato Anticuerpo

IgG

— Del suero de los gatos

Antigeno
Proteina S del virus

La placa tiene el antigeno y se agrega el suero de los gatos. A este
antigeno se acopla un anticuerpo de deteccion que tiene una enzima
que se activa si se unio el anticuerpo de deteccion y produce color
que permite leer la reaccion. Si el gato no ha estado en contacto con
el virus, no tiene anticuerpos y no se pega, entonces no se produce
color. Fuente: Elaboracion propia.
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Figura 9.

Familia Coronaviridae

a Coronavirus I 3 Coronavirus

1

FCoV CCoV

SARS-CoV  MERS SARS-CoV-2

FCoV causa peritonitisinfecciosa felina; CCoV provoca gastroenteritis
en perros, para lo cual existe vacuna. Las enfermedades de
coronavirus de los animales no se transmiten a los humanos. Fuente:
Imagen compuesta a partir de dreamstime, https://es.dreamstime.com/stock-
de-ilustraci%C3%B3n-los-iconos-de-los-perros-fijaron-grande-para-cualquier-
uso-vector-eps-image49091709, freepik, https://www.freepik.es/vector-
gratis/conjunto-siluetas-gato-negro_718089.htm y Drawing.com, https://
pimpmydrawing.com/?utm_medium=website&utm_source=archdaily.mx
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