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PROLOGO

Este es un libro realmente estupendo. Esta bien escrito, es cientificamente preciso, estd bien organizado y tiene unos elegantes gréficos. Sin em-
bargo, lo que més impresiona es la vision holistica de la patogénesis y la ecologia de los coronavirus que este grupo de veterinarios, biélogos y
médicos captan tan bien, ya que esa es su propia naturaleza: entender una enfermedad infecciosa en multiples animales y su relacién dindmica con
los humanos.

Los virus son parasitos intracelulares obligatorios, pues precisan de un huésped para replicarse y diseminarse. Como tales, han coevolucionado
con otros organismos vivos desde su origen. Cuando surgen en un nuevo huésped no es por generacién espontanea, sino porque han saltado la
barrera de la especie en la cual estaban confinados. Esto es precisamente lo que ocurrio con la actual pandemia de SARS-CoV-2, en la que un virus,
que probablemente se origind en una especie de murciélago no identificada, cruzé la barrera de las especies y obtuvo la capacidad de infectar a los
humanos.

Ahora, este mismo virus, el SARS-CoV-2, ha saltado de los humanos a los visones, donde, en comparacion, es mas virulento. Aun asi, no se ha deteni-
do ahi, porque desde estos ha reinfectado a los humanos y no sabemos si los visones permitirdn que el virus se extienda a otras especies animales.
Esto no es mas que la naturaleza siguiendo su curso, todo estd directa o indirectamente relacionado. Una de las mayores lecciones de esta pandemia
es que la humanidad debe respetar la naturaleza.

Volviendo al libro, en un mundo de viajes en el tiempo, me imagino deleitdndome con este libro como estudiante de secundaria o universitario, de
la misma manera que lo he hecho como cientifico maduro y académico veterano. Se trata de un libro para todas las edades, para los interesados en
las cuestiones de las enfermedades infecciosas. Seguramente los profesores y académicos recomendaran este libro con tanto entusiasmo como lo
hago yo ahora.

Por Pedro Simas

01



02

AGRADECIMIENTOS

Por entender la pertinencia de este proyecto y creer en él, un enorme agradecimiento a las siguientes organizaciones/entidades que financiaron la edicién de este libro e hicieron
posible este proyecto: APBE - Associacdo Portuguesa de Biologia Evolutiva; INGREME Post Production, Lda.; INIAV - Instituto Nacional de Investigacdo Agraria e Veterinéria, I.P.

SO | <

Srave W

ylLeJ:( apbe ‘ INGREME ... o ST
7

W

Esta publicacién se integra en el trabajo de la accién COST EuroScitizen - Building on scientific literacy in Evolution towards scientifically responsible Europeans, apoyada por COST
(European Cooperation in Science and Technology).

COST (Cooperacién Europea en Ciencia y Tecnologia) es una agencia de financiacién de redes de investigacion e innovacién. Nuestras acciones ayudan a conectar las iniciativas de
investigacién en toda Europa y permiten a los cientificos hacer crecer sus ideas compartiéndolas con sus compaferos. Esto impulsa su investigacién, su carrera y su innovacién.

www.cost.eu

' l D 5 | n Funded by the Horizon 2020 Framework Programme
V of the European Union

EUROPEAN COOPERATION
IN SCIENCE & TECHNOLOGY

@@@@ Esta obra se comparte bajo la licencia Creative Commons CC BY-NC-ND 4.0

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/



CORONAVIROSIS EN ANIMALES Y HUMANOS
Evolucién, patogenicidad del virus y prevencién de la enfermedad

PREFACIO

El coronavirus humano més recientemente descubierto, el Sindrome Respiratorio Agudo Severo - Coronavirus - 2 (SARS-CoV-2), es sin duda el coro-
navirus mas conocido de todos, ya que se considera un invasor exitoso. Identificado por primera vez a finales de 2019, generd la actual pandemia de
enfermedad por coronavirus de 2019 (COVID-19) al extenderse por todo el planeta en tan solo unos meses. Al igual que otros miembros de la mis-
ma familia de virus, el SARS-CoV-2 puede infectar diferentes tipos de células humanas, sin embargo, son los epitelios de los pulmonesy la laringe
sus principales objetivos, por lo que causa preferentemente infecciones respiratorias. La mortalidad asociada a la COVID-19 junto con los impactos
en la salud, la educacién, la economiay el bienestar individual y social son actualmente una preocupacién en todo el mundo. No solo se deben a los
efectos de la enfermedad, sino también a las medidas de control de la pandemia impuestas por los gobiernos de muchos paises, concretamente el
aislamiento obligatorio al que todavia seguimos buscando cémo adaptarnos, esta nueva forma de vida junto a un virus hasta ahora desconocido. Sin
embargo, los humanos y otras especies animales han convivido durante mucho tiempo con otros coronavirus, muchos de ellos desconocidos para
la mayoria de la gente, algunos bastante inofensivos mientras que otros potencialmente letales. En ese sentido, esto no es diferente.

Este libro pretende reuniry difundirinformacién sobre el origen, la evolucidny la patogénesis de los coronavirus animales y humanos de forma sen-
cillay accesible, y con ello aclarar las dudas y los temores de los lectores, asi como los fundamentos de las acciones de prevencién de la transmision.

El texto principal del manuscrito va acompanado de dos tipos de informacion adicional para su consulta opcional; una informacién mas profunda
sobre algunos de los conceptos mencionados (Saber mas) y un conjunto de preguntas y respuestas, que proporcionan al lector la oportunidad de
aclarar dudas relacionadas con el contenido de cada seccién. Para la elaboracién de este libro se ha contado con la colaboracién de técnicos, inves-
tigadores y académicos de las dreas de microbiologia, epidemiologia, sanidad animal y salud publica. Durante el proceso de produccién y edicién,
también se elabord un juego de mesay cartas (Beat Corona). En ellos se exploran algunos de los conceptos mencionados en este libro, incluidos
los comportamientos relacionados con la vida en sociedad y sus implicaciones en la transmisién de enfermedades causadas por coronavirus, entre
otras, la COVID-19. Este juego puede utilizarse como recurso pedagdgico en el contexto del aula o como mera actividad de ocio y aprendizaje.
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PUBLICO OBJETIVO

Este libro puede utilizarse como material de apoyo para la ensefanza secundaria en areas de ciencias naturales y biologia. Abarca los
siguientes temas: biologia celular, genética, evolucion, microbiologia, patégenos, principios de inmunologia, transmision de enferme-

dades y control de infecciones.

También se puede utilizar en los niveles superiores de ensefianza de Medicina, Veterinaria, Odontologia, Enfermeria, Biologia, Fisiote-
rapia, Zootecnia, Educacion, Ciencias Biomédicas, Farmacia, etc.
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1. LOS CORONAVIRUS

1.1. EL DESCUBRIMIENTO DE LOS CORONAVIRUS

Basdndose en recientes estudios de evolucidén molecular, se estima que el ancestro comun de todos los coronavirus actuales aparecié hace 293
millones de afos’. Sin embargo, el primer caso clinico registrado de una infeccidén por coronavirus se notificd a principios del siglo XX, en un gato
que habia desarrollado fiebre y una importante distensién abdominal, aunque solo mucho més tarde se identificé que el agente causante era un
coronavirus felino. La asociacién entre algunas enfermedades enzodticas (es decir, las que se mantienen dentro de una poblacién animal en una
determinada regién geografica) y los coronavirus no se establecié hasta la década de 1930, con la identificaciéon de la enfermedad respiratoria
bronquitis infecciosa aviar en pollos domésticos?.

Asi, los coronavirus solo se asociaron inicialmente a infecciones enzodticas restringidas a sus huéspedes animales naturales (por ejemplo, la gas-
troenteritis transmisible en cerdos o la peritonitis infecciosa en gatos). Los coronavirus que solo infectan a especies animales circulan en sus res-
pectivas poblaciones domésticas o salvajes y son transmisibles de animales infectados a animales susceptibles. Muchos de estos coronavirus no
constituyen ninguna amenaza para el ser humano. A pesar de que los coronavirus siempre han coexistido con los animales y los seres humanos,
solo en la década de 1960 se asociaron con los resfriados y las diarreas leves que afectan a millones de personas en todo el mundo cada afo. En esa
época, fueron reconocidos y caracterizados por microscopia electrénica34.

1.2. ;POR QUE SE LES HA LLAMADO CORONAVIRUS? MORFOLOGIA Y TAXONOMIA DE LOS CORONAVIRUS?

Eldesarrollo de las técnicas de microscopia electronica permitié observar por primera vez la estructura de un coronavirus en 1965. Las imagenes revelaron
una morfologia muy caracteristica en forma de corona, por lo que se denominaron cominmente coronavirus. Las espiculas que les dan esta apariencia
Unica estan formadas por proteinas virales denominadas proteinas S (de Spike, espiga en inglés) que tienen un papel esencial para que el virus pueda re-
conocery unirse a las células del huésped animal o humano. Los diferentes coronavirus varian en tamano, entre 80y 220 nm, y por tanto incluyen algunos
de los virus de envoltura mas grandes conocidos. Sin embargo, son solo unas mil veces mas pequefios que el grosor de un cabello humano.

Segun las reglas de la Taxonomia (4rea cientifica que jerarquiza, organiza y clasifica los organismos vivos), la familia Coronaviridae fue creada dentro
del orden Nidovirales®.
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Orden MDOWIRALES
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Fig. 1 - Clasificacién filogenética de los coronavirus (arbol filogenético basado en secuencias parciales de la ARN polimerasa dependiente del ARN — RdRP — de 50 coronavi-
rus). Adaptado de Fennery White, 201210,



La familia Coronaviridae (perteneciente al
orden Nidovirales, suborden Cornidoviri-
neae) es una de las cerca de 170 familias de
virus reconocidas actualmente por el Comité
Internacional de Taxonomia de Virus (Edicién
2019) e incluye, ademas de la subfamilia Or-
thocoronavirinae mencionada anteriormen-
te, la subfamilia Letovirinae’!. Esta incluye
Unicamente el género Alphaletovirus.

El material genético de los coronavirus es el
4cido ribonucleico (ARN), no segmentado (es
decir, fFormado por una sola molécula de ARN
por particula viral). EL ARN viral es monocate-
nario y de polaridad positiva, lo que significa
que es potencialmente infeccioso por si mis-
mo. EL ARN tiene una estructura de casquete
en el extremo 5’y una cola de poli-A en el ex-
tremo 3’, que le dan estabilidad y prolongan
su vida util. Los coronavirus tienen uno de los
mayores genomas de ARN virico conocidos,
con una longitud de 27 000 a 32 000 nucledti-
dos2. Este genoma es tres veces mayor que el
del virus del sindrome de inmunodeficiencia
humana (SIDA) y el del virus de la hepatitis C,
y dos veces mayor que el del virus de la gripe.
Las proteinas S y HE, debido a su exposicion
en el exterior de la particula viral, son los
principales objetivos del sistema inmunitario
del huésped. De hecho, estas proteinas son
inmunogénicas, es decir, inducen una res-
puesta inmune por parte del huésped, siendo
la proteina S el antigeno dominante y el prin-
cipal inductor de la produccién de anticuer-
pos neutralizantes (que inactivan el virus).
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iComo se ven y miden los virus?

La mayoria de los virus, como los coronavirus, solo pueden verse con un microscopio electrénico con 10 000
000 de aumentos. Los virus se miden en nanémetros (nm), donde 1 nm equivale a 0,000000001 metros (m). El
SARS-CoV-2 tiene unos 100 nm de didmetro (0,0000001 m).

;0ué es el ARN y el ADN?
El acido ribonucleico (ARN) y el acido desoxirribonucleico (ADN) son macromoléculas que contienen instrucciones
genéticas. Todos los seres vivos tienen material genético donde se almacena la informacién que los caracteriza.
Toda esta informacién, en el caso de las bacterias y los virus, o parte de ella, en el caso de los organismos

que se reproducen sexualmente, se transmite a la descendencia. A diferencia de los animales y las plantas,
cuyo material genético consiste en una macromolécula de doble cadena de acido desoxirribonucleico (ADN
bicatenario o ADNbc), los virus también pueden tener acido ribonucleico (ARN) como material genético. Existe
una gran variedad de genomas virales, algunos de ellos constituidos por ADN bicatenario (ADNbc) o ADN
monocatenario (ADNmc), lineal o circular, y otros por ARN, bicatenario (ARNbc) o monocatenario (ARNmc), y
de genoma Unico o segmentado.

La familia Coronaviridae, a su vez, incluye las subfamilias Letovirinae y Orthocoronavirinae. La primera
incluye el género Alphaletovirusy la segunda los géneros Alphacoronavirus, Betacoronavirus, Deltaco-
ronavirus y Gammacoronavirus. Todos los coronavirus fueron identificados y clasificados segln criterios
genéticosy antigénicos. Solo se sabe de siete que infecten al ser humano. La figura 1 ilustra las relaciones
filogenéticas entre Alfacoronavirus, Betacoronavirus, Gammacoronavirus y Deltacoronavirus.

1.3. ;DE QUE ESTAN HECHOS LOS CORONAVIRUS?

Los virus estdn formados esencialmente por material genético, dcidos nucleicos que pueden ser ADN
(&cido desoxirribonucleico) o ARN (4cido ribonucleico), que contienen toda la informacién para for-
mar nuevos virus, rodeados por un escudo protector de proteinas muy resistentes, llamado capside.
Elacido nucleico y la cdpside forman la nucleocapside. Los virus que solo tienen estos dos componen-
tes se consideran «desnudos» y pueden permanecer intactos en el medio ambiente durante largos
periodos de tiempo dada la resistencia de la capside a las agresiones externas.

El material genético (el genoma) de los coronavirus estd formado por ARN monocatenario (ARNmMC).
También tienen una estructura externa adicional compuesta de lipidos, llamada envoltura, que los
hace maés fragiles a los factores ambientales externos. Esta envoltura se origina en la célula huésped
donde se replican los virus (Figura 2).
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En los coronavirus, varias proteinas virales se incorporan a la superficie de la envoltura, incluyendo protei-
nas S (Espiga), proteinas M (Matriz) y proteinas E (Envoltura). Estas intervienen en las diferentes etapas
del ciclo replicativo del virus, es decir, en el ensamblaje de los viriones (particulas virales libres), en la for-
macion de la envolturay en la patogénesis viral’.

Algunos coronavirus, como el HCoV-HKU19 y el HCoV-OC43, también tienen una proteina HE (Hema-
glutinina Esterasa) que no estd presente en el SARS-CoV-2. Las proteinas Sy HE son esenciales para
la uniéon del virus a la célula huésped diana (Figura 3), un paso fundamental para que se produzca la
infeccion. Cuando la fragil envoltura viral es dafada por la accién de agentes que disuelven las grasas,
los coronavirus dejan de ser reconocidos por los receptores de la célula huésped y la fusién con la
membrana celular no se produce, impidiendo asf la replicacién viral intracelular.

Esta fragilidad de los virus con envoltura, incluido el coronavirus, puede aprovecharse mediante el
uso de detergentes y soluciones a base de alcohol al 70%, como los desinfectantes de manos y de
superficies, que neutralizan eficazmente el virus.

Espiculas RNA

. Nucleoproteina (N)
(proteina S)

//

Proteina de Membrana

(proteina M) _ RiEnvoltura

(membrana +
proteinas S, M, E)

Membrana
Proteina de la Envoltura
(proteina E)

Fig. 2 - Representacion esquematica de un coronavirus.

Una vez dentro de la célula, el genoma viral
se replica y los genes virales se expresan (se
transcriben y se traducen) utilizando la ma-
quinaria de la célula viva, de modo que se
inician los procesos biolégicos necesarios
para la produccion de la progenie viral. En el
caso de los coronavirus, la sintesis de nuevos
viriones (o particulas virales) tiene lugar en
el interior del sistema de membranas de la
célula -el reticulo endoplasmico y el aparato
de Golgi- y luego son enviados al exterior de
la célula (Figura 2)3.

El ARN viral de los coronavirus es monoca-
tenario y de polaridad positiva (es decir, co-
dificante). Por lo tanto, si a través de proce-
sos fisicos o quimicos artificiales (llamados
transfeccion), el dcido nucleico viral se coloca
dentro de una célula susceptible, se inicia un
ciclo replicativo con produccion de virus in-
fecciosos?.

Las proteinas S se agrupan en trimeros, for-
mando una estructura que se asemeja a un
tulipan, con la base del tallo insertada en la
envoltura y la flor proyectada hacia fuera.
Recientemente se ha descubierto que exis-
ten tres zonas de articulacién a lo largo del
trimero (pie, rodilla y cadera) que confieren
gran flexibilidad a la proteina S, favoreciendo
el reconocimiento del receptor celular?.
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1.4. ;DONDE Y COMO SE MULTIPLICAN LOS CORONAVIRUS?

Como cualquier otro virus, los coronavirus son parasitos intracelulares que dependen del huésped, tanto bioquimica como energéticamente, para
replicarse. Al entrar en una célula susceptible, reclutan la maquinaria celular para producir nuevas particulas virales que se liberany, a su vez, son
capaces de infectar otras células sanas, reiniciando asi el ciclo replicativo. En general, el huésped no se beneficia de esta infeccién, sino que sufre un
perjuicio cuando se desarrolla la enfermedad viral resultante. A lo largo de la infeccién, el grado de lesién fisioldgica y la presentacion sintomdtica
dependen de varios factores, entre ellos la capacidad de respuesta del huésped a la invasién. Sin embargo, el virus solo puede seguir replicindose
y perpetudndose en un huésped vivo y, por tanto, también depende de su supervivencia. Asi, el potencial de transmisidn se asocia principalmente
a una baja virulencia. Por eso, normalmente, no son especialmente letales, sino que causan infecciones leves o subclinicas (sin sintomas, es decir,
asintomaticas), como es el caso de los resfriados comunes. La baja virulencia es, en si misma, una ventaja adaptativa de los coronavirus: el parasito
no sacrifica a su huésped, lo que favorece su replicacion y propagacion a gran escala. Sin embargo, el nuevo coronavirus SARS-CoV-2 ha demostrado ser
mas agresivo que otros coronavirus conocidos, probablemente porque aln no estd adaptado a su nuevo huésped humano. Lo mismo ocurrié con el SARS-
CoV (coronavirus asociado al sindrome respiratorio agudo severo) y el MERS-CoV (coronavirus asociado al sindrome respiratorio de Oriente Medio).

El ciclo de replicacién viral comienza cuando las proteinas Sy HE de la envoltura viral (si estan presentes, como en el caso de algunos Betacoronavi-
rus, pero no en el SARS-CoV-2) son reconocidas por receptores especificos en la superficie de la célula huésped (Figura 3).

El virus SARS-CoV-2, por ejemplo, reconoce un receptor celular compatible que se encuentra en los pulmones, los vasos sanguineos, el corazény
los rifnones. Este receptor, la enzima convertidora de angiotensina 2 (ECA2), actGa como «cerradura de la puerta» de la célula, que es reconocida
por la «llave» del virus, la proteina S. En realidad, no hay «puerta» de la célula para entrar, asi que el virus, tras unirse al receptor, empuja hacia el
interior la membrana celular externa, que acaba envolviendo alvirus y es «engullido» por la célula. Este proceso se denomina endocitosis. Dentro de
la vesicula formada por la membrana de la superficie celular, la envoltura viral y la nucleocdpside se disocian, liberando el material genético, el ARN
viral, directamente en la célula. El ARN viral servird entonces de molde para la sintesis de los componentes que formardn nuevos virus mediante
dos procesos bioquimicos diferentes: la sintesis de nuevas proteinas virales y la de nuevas moléculas de ARNS. Estos dos procesos se denominan
transcripcién y traduccién de las proteinas viricas, y replicacion del ARN virico, respectivamente.

Los ribosomas de la célula, pequenfas estructuras subcelulares de las que carecen los virus, son entonces secuestrados para la traduccion de la in-
formacién contenida en el genoma viral en proteinas.

La replicacion del material genético viral es una de las primeras tareas que realizan las proteinas virales recién sintetizadas, como las ARN polime-
rasas dependientes de ARN (RdRP), capaces de promover la sintesis de ARN a partir de una plantilla de ARN viral. La sintesis de moléculas de ARN
a partir de una plantilla de ARN es un proceso exclusivo de algunos virus, ya que no sigue la l6gica del dogma central de la biologifa, que establece
que la informacién genética fluye del ADN al ARN, y del ARN a las proteinas.
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Fig. 3 - Fases del ciclo de replicacion de los coronavirus: 1-Adhesion del virus al receptor celular. 2-Endocitosis. 3-Disociacién de las proteinas virales y liberacién del ARN viral. 4- Repli-
cacién del ARN. 5-Sintesis de las proteinas virales. 6- Ensamblaje de los viriones. 7- Liberacién del virus por exocitosis.

Las proteinas virales que formaran la cdpside, una envoltura proteica estructural que encierra el material genético, rodean la nueva molécula de
ARN formando la nucleocapside de la nueva particula viral. El ensamblaje y la maduracién de las particulas viricas se produce dentro del sistema de
membranas intracelular e implica la formacion de una envoltura y el posterior anclaje de las proteinas transmembrana viricas (S y HE). A continua-
cion, las particulas virales se exportan a la superficie celular dentro de vesiculas y son expulsadas al exterior de la célula mediante el proceso de exo-
citosis, produciendo un nidmero muy elevado de nuevos virus con envoltura. Debido a esta dependencia del sistema celular, los virus se denominan
parasitos intracelulares obligados, ya que secuestran la célula que infectan, transformandola en una fabrica para la produccién masiva de nuevos
virusy, al hacerlo, interrumpen los procesos inherentes al funcionamiento normal de la célula. Un solo virus puede tardar solo 10 horas en infectar
una célulay puede producir miles de nuevas particulas virales en solo 24 horas. De ahf surge la expresidn «volverse viral», que se refiere a algo que
se propaga rapidamente por todas partes.

Aligual que ocurre con otros coronavirus, como el virus de la hepatitis del ratén (MHV), se estima que el «tamaiio de la explosiéon» (el nGmero medio de particulas viricas
recién sintetizadas que se liberan de una sola célula infectada) es del orden de 10 000 particulas viricas por célula infectada’.

. i Cuantas particulas virales se producen en una célula?



La proteina enzimdtica ECA2 (enzima conversiva
de la angiotensina) es homédloga a la ECA, que se
encarga de regular la presion arterial a través del
sistema renina-angiotensina. Ademads de las células
epiteliales de los pulmones, los intestinos, los rifo-
nes y los vasos sanguineos, la ECA2 también existe
en la superficie de las células de los conductos se-
miniferos de los testiculos, lo que puede danar el
tejido testicular de los pacientes y comprometer
la fertilidad. El SARS-CoV-2 utiliza este receptor
celular para infectar las células. Sin embargo, otros
coronavirus utilizan receptores diferentes, como el
MERS-CoV que utiliza la DPP4 (dipeptidil peptida-
sa 4). Otros coronavirus (HCoV-229E, TGEV, PEDV,
CCOV) utilizan la APN (aminopeptidasa N) como re-
ceptor para entrar en las células del huésped-.

La union de la proteina S al receptor se pro-
duce por interacciones electrostaticas.
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2. LA INFECCION POR CORONAVIRUS

2.1. LA CAPACIDAD DE EVOLUCION DE LOS CORONAVIRUS

Como ya hemos visto, la infeccién causada por la mayoria de los coronavirus depende del reconoci-
miento especifico de los receptores de las células de una determinada especie de huésped (animal o
humano) (Figura 4). Por tanto, los coronavirus se consideran especificos de su huésped.

iQué células son infectadas por los coronavirus?
Los diferentes coronavirus son capaces de infectar diferentes células, normalmente células del aparato respira-
torio o digestivo. En el caso de la COVID-19, el SARS-CoV-2 infecta células con receptores para la enzima ECA2,
que son compatibles con la proteina S viral, en particular células epiteliales intestinales y respiratorias, células
endoteliales de los vasos y del corazén, y células del rifidn y de los testiculos. El receptor de la ECA2 esté presen-
te en la membrana plasmatica de todas estas células, y en el pulmén su concentraciéon aumenta con la edad, lo
que contribuye a una progresion de la enfermedad generalmente mas grave en los ancianos.

iQué determina el tropismo celular y el espectro del huésped?

La variacion en el tropismo celular y la gama de huéspedes que el virus puede infectar se atribuye principalmente a
las caracteristicas de la proteina S, de la que depende la adhesién a la célula huésped.

CORONAVIRUS 1 CORONAVIRUS 2 CORONAVIRUS 3

Receptor celular Receptor celular Receptor celular

Fig. 4 - Especificidad de unién entre la proteina S de un coronavirus y el receptor de la célula huésped.
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iCual es la tasa de mutacion y evolucién del SARS-COV-2?
La tasa de evolucién estimada para el SARS-CoV-2 es de 0,001 nucledtidos por afio, y la tasa de mutacién de
0,000001 nucleétidos, por ciclo de replicacion/replicacion viral.

iPor qué surgen periddicamente nuevos coronavirus y queé favorece su aparicion?

Los coronavirus, al igual que otros virus, evolucionan rapidamente, un proceso inevitable que no puede ser con-
trolado por el hombre. La proximidad del hombre a especies animales cuyos habitats naturales estan alejados,
la confluencia artificial de especies animales, el consumo de especies exdticas y la inexistencia de practicas de
control sanitario favorecen el contacto entre animales y entre estos y el hombre, lo que puede dar lugar a la
aparicion de nuevos virus potencialmente patégenos.

El largo genoma de ARN de los coronavirus, combinado con una reducida capacidad para corregir
errores en la sintesis de nuevas moléculas de ARN, que dan lugar a mutaciones genéticas, contribuye
a la diversificaciéon y evolucién de sus genomas a lo largo del tiempo (Figura 5A). Asi, durante la repli-
cacion del ARN para la produccidon de nuevos coronavirus, ocurren con frecuencia errores aleatorios
(es decir, al azar) por lo que, entre los nuevos virus generados, algunos difieren del original que les
sirvié como molde. Los virus con mutaciones desfavorables quedan en desventaja adaptativa y tien-
den a desaparecer en la poblacién viral. Aquellos cuyas mutaciones los hagan mds aptos tenderan a

A B

Coronavirus del animal A Coronavirus del animal B

L] [ 1]
*
Infeccion simulténea

de una célula del animal C

Replicacién que se produce
por sustitucién de bases:
mutacion

Replicacion

sin mutacion Replicacion con recombinacion

entre los ARN de ambos virus

Nuevo coronavirus en el animal C

Sustitucion de la T por la A (mutacian)

ARN recombinante

Fig. 5 - Variabilidad genética en la replicacién del genoma viral (A - mutacién genética por sustitucién de una base; B - recom-
binacién por intercambio de fragmentos de ARN de dos virus diferentes que se encuentran en la misma célula).

La enzima ARN polimerasa dependiente del
ARN viral (RdRP) es la responsable de la sin-
tesis de nuevas moléculas de ARN y, a dife-
rencia de la enzima homéloga de las células
animales y vegetales (ADN polimerasa), es
menos fiel a la hora de realizar copias del
genoma viral porque no tiene una capacidad
efectiva de revision y correccion de errores
en la incorporacién de nucleétidos comple-
mentarios a la molécula molde, lo que per-
mite que aparezcan mutaciones genéticas a
un ritmo muy elevado. Esta baja tasa de co-
rreccion de errores de los coronavirus es el
resultado de un largo proceso evolutivo que
favorece la diversificacién del genoma viral,
esencial para su adaptacion y evolucion. Al
tratarse de un virus con un genoma largo,
la acumulacién de errores conduce a un au-
mento de la diversidad de las proteinas que
codifica y, en consecuencia, a una evolucion
aceleradab’.

Durante la sintesis de una nueva molécula de
ARN a partir de una molécula plantilla, puede
producirse la disociacién del complejo ARN-
ARN, seguida de la reasociacién a la molécula
plantilla homédloga del genoma del otro coro-
navirus, continuando su sintesis y generando
asi una molécula recombinante8 si dos coro-
navirus diferentes estan presentes simulta-
neamente en la célula.
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aumentar en nimeroy a establecerse en las poblaciones de sus huéspedes. Asi, continla la perpetuacién constante de las variantes que permane-
cen con ventaja evolutiva.

Por otro lado, también pueden aparecer coronavirus genéticamente diferentes a través de un proceso denominado recombinacién, que se pro-
duce cuando una célula es infectada simultdneamente por dos coronavirus diferentes y estos mezclan sus materiales genéticos. La combinacién
de segmentos genéticos de diferentes virus da lugar a nuevas secuencias de ARN viral (Figura 5B). El proceso de recombinacién molecular puede
conducir a la produccién de nuevos virus con el potencial de infectar a nuevos huéspedes. La adquisicién de esta capacidad se produce cuando los
cambios estructurales en la proteina S (la «llave») permiten a los coronavirus adaptarse y empezar a reconocer nuevos receptores («cerraduras»),
presentes en las células de los nuevos huéspedes con los que entran en contacto.

Coronavirus detectados
Reservorio animal Especie intermedia en humanos

_____ _v.--------?.---------p HCoV-NL63

CoV humano
(Enfermedad respiratoria
deleve a moderada)

CoV zoonotico
(Enfermedad respiratoria grave en
parte de los individuos infectados)

Fig. 6 - Transmisién de coronavirus entre especies animales y el ser humano. La mayoria de los coronavirus humanos se originaron a partir de coronavirus de murciélagos. Adaptado de
Cui, 2019.



Cuando el virus adquiere la capacidad de infectar a una nueva especie animal, esto se describe como «saltar la barrera de las especies». En algunas
especies de huéspedes reservorios (especies animales que albergan el virus sin sufrir la enfermedad), como los murciélagos, la recombinacién en-
tre diferentes coronavirus se produce con mucha frecuencia® y puede acabar dando lugar a la génesis de una nueva variante virica capaz de infectar
a nuevos huéspedes, concretamente a los humanos.

Asi, la combinacién de una elevada frecuencia de mutacién y recombinacidn, confiere a los coronavirus un gran potencial de variabilidad genética
y, en consecuencia, de rdpida evolucién. Una vez adquirida la capacidad de infectar a diferentes especies, el nuevo virus puede permanecer en
circulacién dentro de las poblaciones de huéspedes susceptibles (Figura 6). Dependiendo del grado de contagio, de la capacidad de deteccién de
lainfeccién y de la movilidad de la poblacién, la propagacién viral a diferentes regiones geograficas puede ser muy rapida.

2.2. CAPACIDAD DE LOS CORONAVIRUS DE INFECTAR A UNA NUEVA ESPECIE - SALTAR LA BARRERA DE LAS ESPECIES

Los animales desempenan un papel esencial en la transmision de enfermedades infecciosas al ser humano: estas enfermedades denominadas zoo-
néticas, o zoonosis, constituyen alrededor del 60% de las enfermedades infecciosas humanas registradas en el mundo y pueden ser causadas por
bacterias, parasitos, hongos o virus. La aparicién de un nimero creciente de zoonosis ha puesto de manifiesto la existencia de practicas de riesgo
que favorecen el contacto préximo entre animales y personas. En la naturaleza, el salto de la barrera de las especies es un acontecimiento raro, ya
que requiere un contacto estrechoy a veces continuo entre una especie animal infectada y los individuos de una segunda especie susceptible. En
el caso de los virus, el salto a un huésped humano a menudo parece requerir una tercera especie huésped, llamada especie intermedia, en la que el
virus posiblemente adquiere las «nuevas habilidades» para poder dar el salto. Sin embargo, en muchos casos nunca se conoce el verdadero vinculo
entre un animaly el ser humano.

No obstante, es cierto que el aumento de las interacciones entre el ser humano y los animales salvajes eleva exponencialmente el riesgo de nuevas
zoonosis. Estas interacciones pueden ser el resultado de la invasién humana de nichos ecoldgicos antes inexplorados y preservados, o de la aproxi-
macioén forzada de diferentes especies de animales salvajes y humanos debido a la pérdida de habitats naturales. Los cientificos estiman que puede
haber unas 800 000 especies desconocidas de virus en bosques, pantanos, cuevasy otras zonas inexploradas del mundo y que tendrian el potencial
de propagarse e infectar a las personas si se produjera una perturbacién en los ecosistemas.

Los mercados de carne viva, también conocidos como mercados «himedos», son notorios por reunir a una amplia gama de especies animales vivas
y a los seres humanos, proporcionando y promoviendo una mayor proximidad entre especies animales, que, en habitats naturales, nunca entrarian
en contacto. Esto, junto con el consumo de animales exéticos o domésticos sin los adecuados controles sanitarios y de seguridad alimentaria,
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favorece la transmision viral entre especiesy, en consecuencia, los eventos de recombinacién entre los diferentes virus que las infectan. Entre los
animales que se guardan, sacrifican y venden en estos mercados suelen encontrarse especies de murciélagos'® en las que se detectan coronavirus
con una notable diversidad genética, lo que aumenta sustancialmente el riesgo de que se produzca una recombinacién genética exitosay la apari-
cién de nuevos virus, potenciando la posibilidad de transmisién entre especies.

El reconocimiento de los coronavirus capaces de causar infecciones graves en el ser humano no se produjo hasta 2003, cuando aparecié por prime-
ra vez en Asia el brote de Sindrome Respiratorio Agudo Severo (SARS), que se atribuyd al SARS-CoV. La adaptacién del virus SARS-CoV (originado
en murciélagos del género Rhinolophus) para poder infectar a los humanos implicé la circulacion a través de una especie intermedia, la civeta
(Paradoxurus hermaphroditus).

Lo mismo ocurrié posteriormente, en 2012, con la identificacién de otro sindrome respiratorio, el Sindrome Respiratorio de Oriente Medio (MERS),
esta vez causado por el coronavirus MERS-CoV, que también se originé a partir de coronavirus encontrados en murciélagos (género Pipistrellus). En
este caso, la especie intermedia identificada fue el dromedario (Camelus dromedarius). La especie intermedia del SARS-CoV-2, el agente causante
de la actual pandemia COVID-19, aldn no ha sido claramente identificada, aunque se ha considerado como posibilidad el pangolin malayo (Manis
javanica), un mamifero perteneciente al orden Pholidota de la familia Manidae'!.

i Qué son las especies intermedias?
Son especies que permiten la adaptacion de un virus de un organismo huésped a otro. Las especies intermedias son especies en las que se produce la recombinacién
de genomas virales de diferentes origenes. Estos nuevos virus se transmiten a los humanos por contacto o consumo.

iCuales son las fuentes de infeccion de los coronavirus?
La capacidad infecciosa de los coronavirus que se encuentran en el medio ambiente es muy baja debido a la fragilidad de las particulas virales, en particular de su cu-
bierta exterior, que estad formada principalmente por lipidos. Por esta razoén, las fuentes de infeccién son los animales infectados o los seres humanos infectados.

iDonde aparecid el SARS-CoV-2 por primera vez?
Los primeros casos clinicos de infeccion por SARS-CoV-2 se notificaron en diciembre de 2019 en residentes de la provincia de Wuhan, China. Sin embargo, estudios
serolégicos retrospectivos sugieren que el virus ya circulaba con anterioridad?2.

iCual es el origen del SARS-CoV-2?

El origen del SARS-CoV-2 alin no se conoce del todo. Aunque el virus ha mostrado una gran similitud genémica (96,3%) con un coronavirus de murciélagos de herradu-
ra (Rhinolophus affinis) encontrados en el suroeste de China, este virus (Bat-CoV-RaTG13) no tiene el mismo ligando (proteina de la cubierta) que el SARS-CoV-2. Las
investigaciones realizadas desde la aparicién de esta pandemia han identificado un coronavirus del pangolin malayo (Manis javanica) con una proteina muy similar a la
del SARS-CoV-2. El genoma del coronavirus del pangolin no es tan similar al del SARS-CoV-2 (91,02%). Por lo tanto, se piensa que los pangolines pueden ser una especie
intermedia (en la que se ha producido una recombinacién genética natural entre los coronavirus de los murciélagos y de los pangolines) en la que el coronavirus ha
desarrollado la capacidad de infectar las células humanas y ha entrado en contacto con los humanos a través del consumo. Otra posibilidad es que se haya producido

la infeccién de seres humanos por una variante virica de coronavirus de murciélago que no persistiera en la naturaleza, inicialmente inofensiva, ocurriendo luego la
transmisién de persona a personay el aumento progresivo de la virulencia del virus.



iQué importancia tienen los murciélagos en la transmision del SARS-CoV-2 en comparacidn con otras especies?

Los murciélagos no poseen ninguna particularidad relacionada con su comportamiento natural que los haga mds propensos que otras especies a transmitir patbgenos
a los humanos. Sin embargo, después del orden Rodentia, al cual pertenecen los roedores, en el orden Chiroptera, que incluye a los murciélagos y son el segundo orden
de mamiferos mas rico en especies, se han reconocido en todo el mundo (excepto en la Antartida) unas 1400 especies de murciélagos con potencial de transmision de
virus, que ocupan tanto zonas urbanas como naturales. De hecho, aproximadamente una de cada cinco especies de mamiferos de la Tierra son murciélagos, algunos
de los cuales solo se encuentran en determinados lugares, mientras que otros se distribuyen por amplias zonas geogréficas. Dado que los murciélagos son mamiferos,
aligual que los humanos, tienen una relacién evolutiva més estrecha con ellos que los hace mas propensos a ser huéspedes de agentes zoondticos que las aves o los
reptiles. Como el orden de los quirdpteros es uno de los mas ricos en especies, suelen tener una mayor variedad de virus y, en consecuencia, que pueden llegar a las
personas. En el caso del SARS-CoV-2, la diversidad y la amplia distribucién geogréfica de los murciélagos dificultan la identificacion del grupo de murciélagos del que
puede provenir el SARS-CoV-2.

iPor qué surgen tantas enfermedades de los murciélagos?

Los murciélagos son huéspedes/reservorios, no solo de coronavirus, sino de muchos otros virus, como el virus del Ebola, el virus de la rabia y el virus de la fiebre he-
morragica de Marburgo. Todos estos virus, incluidos los coronavirus, se enfrentan a los murciélagos en una carrera evolutiva, en la que los virus evolucionan continua-
mente para eludir el sistema inmunitario de los murciélagos, y estos evolucionan para resistir las infecciones causadas por los virus. En el caso de los coronavirus, esta
guerra bilateral se traduce en la produccién de una panoplia de virus distintos, lo que aumenta la probabilidad de que cualquiera de ellos pueda infectar a otra especie,
concretamente a los humanos. Los murciélagos son también los Gnicos mamiferos capaces de volar, lo que facilita la propagacién de enfermedades a través de sus
heces, donde se excretan la mayoria de los virus. La tolerancia de los murciélagos a los virus supera con creces la de otros mamiferos, lo que los convierte en huéspedes
reservorios de muchos virus. Aunque los murciélagos no desarrollan infecciones sintomaticas, si las transmiten. Se cree que la resistencia natural de los murciélagos a
las infecciones esté relacionada con la liberacién de grandes cantidades de energia durante el vuelo, lo que eleva la temperatura corporal hasta entre 38 °Cy 41 °C, mas
que la de la mayoria de los mamiferos. Por lo tanto, los patégenos evolucionados en los murciélagos son capaces de soportar estas altas temperaturas, resistiendo asi
facilmente el aumento de la temperatura corporal que nuestro sistema inmunitario utiliza como mecanismo para desactivar los patégenos, y que llamamos fiebre.

Por lo general, la virulencia inicial de los patdégenos emergentes tiende a disminuir con el tiempo, debido a la respuesta inmunitaria del huéspedy a
la seleccidn de cepas menos agresivas (menos virulentas). Dada la gran variabilidad genética de los coronavirus respiratorios, lainmunidad adquirida
por contactos anteriores no protege a los huéspedes de los nuevos coronavirus. Esto proporciona al virus una ventaja adaptativa que le permite
escapar del sistema inmunitario de los huéspedes, garantizando asi la disponibilidad permanente de huéspedes susceptibles y el mantenimiento
del virus en la poblacién.

Este mecanismo es un ejemplo de la coevolucién delvirusy su huésped. La seleccién natural favorece a los virus (parasitos) con diferentes antigenos
de superficie (proteinas Sy HE), mientras que el sistema inmunitario del huésped estd sometido a una presion selectiva para producir una respuesta
inmunitaria protectora especificay eficaz para el virus concreto presente durante la infeccidn. La acumulacién de mutaciones y variabilidad genética
en ambos lados «alimenta» esta carrera armamentistica evolutiva.

2.3. ENFERMEDADES ANIMALES Y HUMANAS ASOCIADAS A LOS CORONAVIRUS

Los coronavirus infectan principalmente a las aves y los mamiferos, causando diversas enfermedades, lo que tiene un grave impacto eco-



La répida evolucién del genoma viral de los coro-
navirus puede dar lugar a cambios estructurales
y de especificidad en la proteina S que permiten
al nuevo virus infectar a una tercera especie de
huésped. En el caso del SARS-CoV-2, se ha en-
contrado un coronavirus en el pangolin malayo,
un pequeno mamifero perteneciente al orden
Pholidota que vive en zonas tropicales de Asia,
que tiene una proteina S con gran similitud a la
proteina S del SARS-CoV-2, aunque el resto del
material genético tiene una similitud menor, de
sélo el 90%. Por otra parte, el ARN del virus del
SARS-CoV-2 muestra un 96% de similitud con el
ARN del virus de un murciélago (Rhinolophus
sp.) que habita en cuevas de Yunnan, China. Sin
embargo, la region de la proteina S («llave») del
virus del murciélago no es compatible con el re-
ceptor («cerradura») de las células humanas, por
lo que este virus no es capaz de infectar directa-
mente a los humanos®.

El desarrollo de la peritonitis infecciosa felina
(PIF) parece estar directamente relacionado
con la alteracion del tropismo celular del FCoV
de los enterocitos a los monocitos/macréfagos.
Los monocitos infectados muestran una afini-
dad particular por los endotelios venosos de las
diferentes serosas (epiplon, pleura, meninges).
Aunque la respuesta inmunitaria presentada en
las infecciones por FCoV es preferentemente
celular, el desencadenamiento de una intensa
respuesta humoral favorece la diseminacion
viral y desencadena un proceso de hipersensi-
bilidad de tipo Ill, con formacién de complejos
antigeno-anticuerpo que se acumulan en los en-
dotelios vasculares, provocando una reaccion in-
flamatoria exagerada y la formacion de edemas
(Forma efusiva de la PIF). El edema de la cavidad
abdominal es caracteristico de la PIF. Sin embar-
go, los gatos que son capaces de desarrollar una
respuesta inmunitaria predominantemente ce-
lular son mds resistentes a desarrollar la forma
efusiva de la PIF. En esta forma «seca» de PIF,
los animales arman una respuesta celular que es
parcialmente eficiente para contener la propa-
gacion organica del virus y, por lo tanto, son ca-
paces de restringir la replicacién viral a algunos
6rganos’0,11,
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ndémico en las explotaciones de vacuno, porcino, equino, conejo, gallina, pato y pavo. También
afectan a animales de compafia como perros, gatos y hurones, y a diversas especies silvestres
como los visones, martas y turones, entre otros. Los Alfacoronavirus y los Betacoronavirus se
encuentran principalmente en mamiferos, como murciélagos, roedores, civetas y seres huma-
nos. Los Gammacoronavirus y los Deltacoronavirus infectan principalmente a las aves, aunque
algunos también pueden infectar a los mamiferos.

El ganado y los animales domésticos son huéspedes naturales de numerosos coronavirus. Entre
ellos se encuentran los coronavirus propios de perros, gatos, hurones, bovinos, cerdos, gallinas
y Pavos.

Los perros son infectados por dos coronavirus distintos: el coronavirus entérico canino (CCoV) y
el coronavirus respiratorio canino (CRCoV). El CCoV, que estd genéticamente relacionado con el
coronavirus felino (FCoV) y con un coronavirus porcino (TGEV), infecta a los animales, en parti-
cular a los cachorros (Canis lupus familiaris) de menos de un mes y medio de edad, causando una
gastroenteritis leve. Los zorros (Vulpes vulpes), los perros mapaches (Nyctereutes procyonoi-
des) y los gatos monteses (Felis silvestris silvestris) también son susceptibles a este coronavirus
9. Existen dos genotipos de CCoV, el tipo Iy el II. El CCoV-Il surgié debido a diferentes eventos
de recombinacién entre el virus de la gastroenteritis transmisible porcina (TGEV) y uno o mas
coronavirus no identificados2. La taxonomia de la variante actual del CCoV-II distingue el CCoV-
Ila del CCoV-lIb segln la participacién genética del TGEV en el genoma del virus. El CCoV-lla tam-
bién se denomina CCoV pantrépico, debido a su capacidad de inducir una enfermedad sistémica
en los perros que no se limita al tubo gastrointestinal.

La utilidad de lavacunacién contra el CCoV es controvertida, ya que la enfermedad suele ser leve
y se produce antes del periodo de vacunacién recomendado.

El otro coronavirus canino (CRCoV) tiene tropismo respiratorio y, cuando se asocia con otros
patégenos virales o bacterianos, induce una enfermedad infecciosa altamente contagiosa en
los perros conocida como «tos de las perreras»’3. Esta enfermedad se ha identificado en Euro-
pa, Norteamérica y Asia. El CRCoV estéd estrechamente relacionado con el coronavirus bovino
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(BCoV)y el HCoV-OC43 humano. La utilidad de la vacunacion contra el CCoV es controvertida dado que la enfermedad es, por lo general, leve
y ocurre antes del periodo recomendado para la vacunacién. No existe ninguna vacuna para el CRCoV.

Los gatos son susceptibles de ser infectados por varios coronavirus, ademds de los felinos, como los coronavirus caninos, los coronavirus
porcinos (TGEV) y los coronavirus humanos (HCoV-229E y SARS-CoV-2). El coronavirus felino (FCoV) es muy contagioso y su prevalencia en po-
blaciones de alta densidad (por ejemplo, criaderos y refugios de gatos) es muy elevada. Existen dos serotipos, el tipo Iy el tipo Il, este Gltimo
resultado de un evento de recombinacién dentro del gen que codifica la proteina S entre el serotipo | del FCoVy el CCoV. La gran mayoria de
las infecciones causadas por el coronavirus felino (FCoV) en los gatos son relativamente inofensivas, desde formas subclinicas hasta diarrea
leve. Sin embargo, entre el 5% y el 10% de los gatos infectados por FCoV desarrollan infecciones més graves, debido al cambio en el tropismo
viral hacia los macréfagos (células diferenciadas de los monocitos, una subpoblacién de glébulos blancos) dentro del epitelio intestinal. En
estos casos, los gatos desarrollan una enfermedad sistémica frecuentemente mortal, caracterizada por una peritonitis denominada perito-
nitis infecciosa felina (PIF). La gravedad de la PIF estd asociada a una respuesta inmunitaria exagerada, ya que la produccién de anticuerpos,
en lugar de conferir proteccién, aumenta la gravedad de la enfermedad. El cambio en el tropismo celular del FCoV se debe principalmente a
factores virales, como las mutaciones genéticas, pero también a factores relacionados con el huésped, como la incapacidad de establecer una
respuesta inmunitaria celular adecuada. Estos dos tipos patolégicos difieren en el tropismo celular, la presentacién clinica y el prondstico’.
Dado que las vacunas que inducen anticuerpos son contraproducentes para la PIF, se produjo una vacuna para la administracién nasal con el
fin de estimular las IgA de la mucosa. Sin embargo, esta vacuna solo era protectora cuando se administraba antes del contacto con el FCoV,
lo cual es extremadamente dificil en las zonas donde la enfermedad es endémica.

El coronavirus del visén (MCoV-1) y el coronavirus del hurén (FRCoV) estdn genéticamente relacionados. El MCoV-1 es responsable de la
gastroenteritis catarral del visén que afecta a los animales mas jovenes, causando una alta morbilidad, pero una baja mortalidad. El FRCoV es
el agente etioldégico de la enteritis catarral epizodtica, presentando, al igual que el FeCoV, dos biotipos: i) el coronavirus entérico del hurén
(FRECV), asociado a una enfermedad diarreica contagiosa, y ii) el coronavirus sistémico del hurén (FRSCV), responsable de una enfermedad
sistémica del hurén similar a la PIF en los gatos.

El coronavirus bovino (BCoV) fue identificado en 1973 en Estados Unidos y es responsable de tres sindromes clinicos de diferente gravedad
en el ganado vacuno, a saber: la diarrea de los terneros, la disenteria de invierno (ambas enfermedades gastrointestinales) y la enfermedad
respiratoria bovina. Estas enfermedades pueden estar asociadas a otros agentes infecciosos bacterianos o virales. Dado que los terneros
pueden adquirir la infeccion en los primeros dias de vida, la proteccién inmunitaria se consigue vacunando a las madres durante la gestacion,
lo que permite la transferencia de la inmunidad pasiva durante la ingestién del calostro, o bien mediante la vacunacién intranasal de los ter-
neros con vacunas atenuadas en el primer dia de vida.
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El BCoV es, por tanto, un ejemplo paradigmatico de la capacidad de los coronavirus para infectar a distintos huéspedes. La gran similitud
gendmica (96%) del BCoV con el coronavirus humano HCoV-OC43 sugiere un lejano episodio anterior de transmisiéon zoonética del BCoV a
los humanos. Al analizar el reloj molecular de estos dos virus, el ancestro comdn mas reciente surgié alrededor de 1890'> coincidiendo con
una pandemia de enfermedad respiratoria en humanos.

El BCoV no solo estd relacionado con el HCoV-OC43, causante de enfermedades digestivas y respiratorias en humanos, sino también con el
PHEV (virus de la encefalomielitis hemaglutinante porcina), el coronavirus equino (ECoV) y el coronavirus respiratorio canino (CRCoV).

Los cerdos son huéspedes susceptibles de seis coronavirus diferentes que causan enfermedades intestinalesy respiratorias. De ellos, el virus
de la gastroenteritis transmisible porcina (TGEV), el virus de la diarrea epidémica porcina (PEDV), el virus del sindrome de la diarrea aguda
porcina (SADSV) y el deltacoronavirus porcino (PDCoV) provocan enfermedades intestinales de distinta gravedad. La deteccién de anticuer-
pos contra el TGEV en varias especies de carnivoros salvajes y domésticos, incluidos perros y gatos, sugiere que también son susceptibles
de ser infectados por este coronavirus. El PEDV provoca diarrea acuosa, vomitos, anorexia y deshidratacion en lechones de menos de dos
semanas. Por esta razén, la vacunacién se practica ampliamente en las cerdas gestantes para inmunizar a los lechones a través del calostro.
El coronavirus respiratorio porcino (PRCoV) aparecié después del TGEV a raiz de deleciones genéticas en el gen que codifica la proteina S
del virus entérico, lo que provocé el cambio de tropismo entérico a un tropismo y patrén de transmisién casi exclusivamente respiratorio'®.
El PRCoV también tiene una gran similitud genética con el CCoV y el FCoV'’. El deltacoronavirus porcino (PDCoV), al igual que el PEDV y el
SADSV, son agentes de enfermedades emergentes. El virus de la encefalomielitis hemaglutinante (PHEV) suele provocar vomitos y una en-
fermedad debilitante y/o encefalitis en los lechones recién nacidos.

Aunque otras aves silvestres pueden contribuir al mantenimiento del virus en el medio ambiente, el huésped natural del virus de la bron-
quitis infecciosa (IBV, el primer coronavirus animal identificado), es la gallina. La bronquitis infecciosa se considera una de las enfermedades
aviares mas preocupantes por su efecto sobre la mortalidad, el crecimiento de los animales y el comercio nacional e internacional. Este co-
ronavirus provoca enfermedades respiratorias y renales, aunque también puede afectar al aparato reproductor de las gallinas. Al igual que
los demas coronavirus, el IBV tiene una rapida capacidad de diseminacién y cambio genético debido a frecuentes episodios de mutaciény
recombinacién. Actualmente se dispone de vacunas inactivadas, atenuadas y recombinantes para el IBV. Las vacunas inactivadas, como en
muchas otras enfermedades, inducen una débil respuesta inmunitaria mediada por anticuerpos, lo que requiere multiples dosis de vacuna.
Las vacunas vivas modificadas que contienen las cepas mas comunes se administran en el agua de bebida o a través de pulverizadores, donde
laingestion se produce durante el acicalamiento de las plumas y se administran en los primeros dias o la primera semana de vida. La revacu-
nacion depende de la vida media de los animales. El coronavirus del pavo (TCoV) es genéticamente muy similar al IBV, aunque se considera
una nueva especie viral's.
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La estrecha relacién genética entre coronavirus de diferentes especies animales no solo permite reconstruir sus historias evolutivas (al en-
tender, por ejemplo, que el BCoV evoluciond a partir de un coronavirus de ratén de campo), sino que también revela la capacidad de algunos
coronavirus (como el TGEV) de superar la barrera de las especies e infectar a varias de ellas (Figura 7). Esto se debe probablemente a las
interacciones dindmicas con sus huéspedesy a la eficacia de los coronavirus.

VIRUS Sigla Grupo Tipo de enfermedad
VIRUS DE ESPECIES DOMESTICAS

Virus de la gastroenteritis transmisible porcina TGEV a-CoVs Entérica

Coronavirus respiratorio porcino PRCoV a-CoVs Respiratoria

Virus de la diarrea epidémica porcina PEDV a-CoVs Entérica

Virus de la encefalomielitis hemaglutinante porcina HEV B-CoVs Entérica y neuroldgica
Coronavirus bovino BCoV B-CoVs Entérica y respiratoria
Coronavirus equino ECoV B-CoVs Entérica

Virus de la bronquitis infecciosa aviar IBV y-CoVs Respiratoria
Coronavirus de los pavos TCoV y-CoVs Entérica

Coronavirus porcino PorCoV HKU15 6-CoVs Entérica

Coronavirus canino CCoV 6-CoVs Entérica

Coronavirus respiratorio canino CRCoV B-CoVs Respiratoria
Coronavirus felino FeCoV a-CoVs Entérica o sistémica (peritonitis)
Coronavirus del hurén* FRCoV a-CoVs Entérica

VIRUS DE ESPECIES SILVESTRES

Coronavirus de los murciélagos Hipposideros Hi-BatCoV HKU10 a-CoVs Asintomatica
Coronavirus de los murciélagos Miniopterus Mi-BatCoV 1A a-CoVs Asintomatica
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Coronavirus de los murciélagos Miniopterus Mi-BatCoV 1B a-CoV Asintomdtica
Coronavirus de los murciélagos Miniopterus Mi-BatCoV HK a-CoVs Asintomatica
Coronavirus de los murciélagos Miniopterus Mi-BatCoV HKU8 a-CoVs Asintomatica
Coronavirus de los murciélagos My-BatCoV HKU6 a-CoVs Asintomdtica
Coronavirus de los murciélagos Rhinolophus Rh-BatCoV HKU2 a-CoVs Asintomatica
Coronavirus de los murciélagos Rousettus Ro-BatCoV HKU10 a-CoVs Asintomatica
Coronavirus de los murciélagos Scotophilus Sc-BatCoV 512 a-CoVs Asintomdtica
Coronavirus de los murciélagos Rousettus Ro-BatCoV HKU9 B-CoV Asintomatica
Virus de la hepatitis del ratén MHV -CoVs Hepética; entérica; renal; SNC
Coronavirus de la civeta (relacionado con el SARS) SARSr-CiCoV B-CoVs Desconocida
Coronavirus de los murciélagos Rhinolophus (relacionado con el SARS) | SARSr-Rh-BatCoV HKU3 | B-CoVs Asintomatica
Coronavirus de la palanca negra CoV de los Antilopes 3-CoVs Desconocida
Coronavirus de los murciélagos Neoromicia NeoCoV B-CoVs Desconocida
Coronavirus del dromedario DcCoV UAE-HKU23 B-CoVs Desconocida
Coronavirus del visén MCoV-1 a-CoVs Entérica
Coronavirus del erizo ErinaceousCoV B-CoVs Desconocida
Coronavirus del delfin mular BdCoV HKU22 y-CoVs Desconocida
Coronavirus de la ballena blanca BWCoV SW1 y-CoVs Desconocida
Coronavirus de los paseriformes Pycnonotus BuCoV HKU11 6-CoVs Desconocida
Coronavirus de la gallineta comin CMCoV HKU21 6-CoVs Desconocida
Coronavirus de los paseriformes Copsychus MRCoV HKU18 6-CoVs Desconocida
Coronavirus de los paseriformes Lonchura MuCoV HKU13 6-CoVs Desconocida
Coronavirus de la garza real NH KHU19 6-CoVs Desconocida
Coronavirus del gorrién molinero SpCoV HKU17 6-CoVs Desconocida
Coronavirus de los paseriformes Turdus ThCoV HKU12 6-CoVs Desconocida
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Coronavirus del ojiblanco japonés WECoV HKU16 6-CoVs Desconocida

Coronavirus del silbén europeo WiCoV HKU20 5-CoVs Desconocida

VIRUS DE HUMANOS

Enfermedad respiratoria leve de las vias respiratorias
Coronavirus humano NL63 HCoV-NL63 a-CoVs altas. En ancianos e inmunocomprometidos puede con-
currir neumonia

) Enfermedad respiratoria leve de las vias respiratorias
Coronavirus humano 229E HCoV-229E a-CoVs altas. En ancianos e inmunocomprometidos puede con-
currir neumonia

. : : Enfermedad entérica leve a moderada en la mayor parte

Coronavirus humano 4408 HCoV-4408 B-CoVs de los infectados

Coronavirus humano 0C43 HCoV-0C43 B-CoVs Enfermedad respiratoria leve de las vias respiratorias altas.
En ancianos e inmunocomprometidos puede concurrir neu-
monia

Coronavirus humano HKU1 HCoV-HKU1 B-CoVs Enfermedad respiratoria leve de las vias respiratorias altas.
En ancianos e inmunocomprometidos puede concurrir neu-
monia

Virus del Sindrome Respiratorio Severo Agudo SARS-CoV-1 B-CoVs Enfermedad respiratoria aguda en parte de los infectados

Virus del Sindrome Respiratorio de Oriente Medio MERS-CoV B-CoVs Enfermedad respiratoria aguda en parte de los infectados

Virus del Sindrome Respiratorio Severo Agudo 2 (o COVID-19) SARS-CoV-2 B-CoVs Enfermedad respiratoria aguda en parte de los infectados

a-CoVs-alfacoronavirus; 3-CoVs-betacoronavirus; 6-CoVs-deltacoronavirus; y-CoVs gammacoronavirus

*Considerada una especie doméstica

El reconocimiento de las especies reservorio de coronavirus ha crecido activamente desde la identificacién del SARS-CoV y el MERS-CoV1'?, con én-
fasis en diferentes especies de murciélagos. Muy recientemente, en 2020, se han identificado seis nuevos coronavirus, no relacionados con el SARS,
el MERS o la COVID-19, en murciélagos capturados en Myanmar (sudeste asiatico).

Aungue se han identificado numerosos coronavirus de especies animales domésticas y silvestres, muchas de las infecciones que causan son subcli-
nicas, se producen sin la apariciéon de sintomas o signos clinicos, y por tanto pasan desapercibidas. Pese a que aparentemente estén sanos, los ani-
malesy personas asintomaticos pueden excretar coronavirus, por lo que son agentes activos en la propagaciény diseminacion de la enfermedad. La
dindmicay eficacia de los coronavirus como parasitos permite que algunos de ellos puedan causar infecciones en mas de una especie de huéspedes.
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SADS-CoV
PHEV
PRCoV
PDCoV

Fig.7 - Diagrama ilustrativo de las cadenas de transmision de los coronavirus de murciélagos y roedores (huéspedes reservorios, representados en naranja) a los huéspedes suscep-
tibles (representados en negro), a través de especies intermedias (representadas en gris). Los circulos punteados agrupan los coronavirus de diferentes especies animales por su
estrecha relacién genética. Adaptado de Duarte et al. 202024
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Las enfermedades mas frecuentes causadas por los coronavirus en el ser humano son los resfria-
dos comunes?®. En la poblacién mundial circulan varios coronavirus que causan infecciones leves
de las vias respiratorias altas (HCoV-229E2", HCoV-HKU 122, HCoV-NL63 y HCoV-OC4323). Con menor
frecuencia, estos mismos coronavirus también pueden infectar las vias respiratorias bajas causando
bronconeumonias y neumonias.

Por el contrario, otros coronavirus como los que ocasionan el SARS, el MERS y la COVID-19 causan sindro-
mes respiratorios agudos en los seres humanos.

Aungue las infecciones por coronavirus suelen causar enfermedades respiratorias y/o gastrointesti-
nales, algunos coronavirus también pueden causar enfermedades reproductivas, poliserositis (infla-
macién de las membranas serosas), sialodacrioadenitis (inflamacién de las glandulas salivales y lagri-
males), hepatitis (inflamacién del higado), encefalomielitis (inflamacién del cerebro y de la médula
espinal) y nefritis (inflamacién de los rifiones), tanto en humanos como en animales.

2.4. LOS CORONAVIRUS Y EL ENFOQUE DE «UNA SOLA SALUD»

Elconcepto de «una sola salud» reconoce la existencia de un estrecho vinculo entre la salud animal, la
humanay la del medio ambiente. Se basa en la colaboracién multisectorial y transdisciplinaria entre
profesionales de areas diferentes, pero complementarias, relacionadas con la salud humana, animal
y ambiental, con el objetivo de controlar y prevenir las enfermedades infecciosas zoonéticas. La ne-
cesidad de adoptar este enfoque ha sido ampliamente subrayada en el contexto de la pandemia de
COVID-19 debido a los retos que ha planteado para la salud publica y la economia mundial. La situa-
cién, que se cree que se origind en el mercado de Wuhan (China) a finales de 2019, fue emblematica
de cémo las enfermedades zoondticas pueden surgir facilmente y propagarse rapidamente a nivel
mundial.

Elestrecho contacto entre las personasy las especies animales exéticas y la consiguiente transmision
de enfermedades entre especies ha tenido consecuencias catastréficas. Se trata de una oportunidad
real para cambiar la relacién entre el ser humano y la Naturaleza con el fin de mitigar el riesgo de
futuros brotes de enfermedades y mas muertes. La evaluacién de la posible transmisién entre espe-

En la COVID-19, la infeccion pulmonar puede
convertirse en una neumonia intersticial. En
estos casos, el tejido y el espacio que rodea
a los alvéolos pulmonares (denominado in-
tersticio, que incluye el epitelio alveolar, el
endotelio capilar pulmonar, la membrana
basaly los tejidos perivasculares y perilinfati-
cos) estan infectados por el SARS-CoV-2. Una
respuesta inmunitaria desproporcionada del
huésped compromete la cantidad de tejido
que el organismo produce para reparar los
danos causados por la infeccion en el pul-
mon, lo que provoca un engrosamiento del
tejido que rodea los alvéolos y compromete
la eficacia del intercambio de gases y su elas-
ticidad2.

La produccién desregulada de citoquinas
(«tormenta de citoquinas») explica por qué
algunos pacientes con COVID-19 enferman
repentinamente de forma grave tras una
clara recuperacion de la enfermedad. Esta
inversién en la recuperacién favorable de la
infeccién se produce entre el 7° y 10° dia,
cuando la respuesta inmunitaria a la infec-
cién es excesiva'3 14,
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cies (riesgo zoonotico) y el desarrollo de modelos de prediccién de las enfermedades viricas emergentes, junto con los programas especificos de
vigilancia y seguimiento, pueden permitirnos anticiparnos a las nuevas epidemias y aplicar répidamente medidas preventivas o de contingencia.

2.5. TRANSMISION DEL SARS-CoV-2

La transmision del SARS-CoV-2 se produce por la diseminacién de goticulas respiratorias que contienen el virus, que se producen al toser, estornu-
dar eincluso al hablar. Estas goticulas pueden ser inhaladas o caer en las membranas mucosas (en la boca, la nariz o los 0jos) de las personas cerca-
nas, propagando el virusy, por consiguiente, la infeccién2>. Ademads, cuando los virus caen sobre superficies inertes cercanas, estas se contaminan.
El potencial de transmisién de los fémites (materiales susceptibles de transportar la infeccién) es incierto, ya que no estd claro cudnto tiempo
permanece activo el virus en las distintas superficies. Dado su tamano, las gotas sufren la rdpida accién de la gravedad, por lo que su alcance es
relativamente corto (2 metros). Sin embargo, en condiciones particulares de presién o temperatura elevadas y humedad reducida, las gotas pue-
den dividirse en particulas mucho méas pequenas, llamadas «aerosoles». Debido a su menor tamano, la fuerza de propulsiéon (como la de una tos o
un estornudo) es mayor que la fuerza de la gravedad, lo que permite que los aerosoles permanezcan suspendidos en el aire durante mas tiempo
y recorran mayores distancias. En los entornos en los que hay un contacto estrechoy prolongado con un paciente con COVID-19 que se somete a
un procedimiento generador de aerosoles (por ejemplo, ventiladores invasivos o no invasivos, broncoscopias) el riesgo de transmisién e infeccién
es especialmente alto.

Aligual que en el caso de la gripe, la transmisién de persona a persona del SARS-CoV-2 suele producirse antes de que aparezcan los sintomas. Sin
embargo, el periodo asintomdtico en la gripe es mas corto, solo 1 o 2 dias. El periodo de incubacién de la infeccién por el SARS-CoV-2 se estima
actualmente en unos 5 a 6 dias, de media2®. El pico de infecciosidad (es decir, el momento de méaxima transmisidn) sigue siendo incierto, ya que la
mayoria de los estudios miden la carga viral (cantidad de virus, en este caso concreto, presente en los tejidos) solo después de la presentacién de los
sintomas y estiman el pico mediante extrapolacién utilizando modelos matematicos. Sin embargo, sabemos que una gran proporcién de las infec-
ciones se transmiten durante esta fase de incubacién, antes de que se desarrollen los sintomasy, por tanto, antes de que la persona sea consciente
de que estd infectada. Ademas, un nimero importante de personas infectadas por el SARS-CoV-2 nunca llegan a presentar sintomas. Se les suele
llamar portadores asintomaticos, y si no se les identifica y pone en cuarentena, pueden transmitir el virus durante todo el curso de la infeccién.

2.6. SIGNOS CLINICOS Y SINTOMAS DE LA INFECCION POR EL SARS-CoV-2

El SARS-CoV-2 infecta caracteristicamente las células del aparato respiratorio superior e inferior. Sin embargo, también infecta otras células, lo que da
lugar al desarrollo de diferentes cuadros clinicos.
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iCual es la tasa de transmision de la COVID-19?

La tasa de transmision de un virus se mide por el «R0» o «niimero reproductivo basico», que significa simplemen-
te el nimero medio de personas que se infectan por cada persona infectada con el virus, en un escenario en el
que todo el mundo es susceptible al virus y no se han aplicado medidas de control.

En términos matematicos, RO=1 significa que cada persona infectada puede infectar a otra. Un RO superiora 1
(R0O>1) hara que el nimero de personas infectadas crezca exponencialmente, lo que dara lugar a una epidemia.
Sin embargo, en el transcurso de una epidemia, mas importante que conocer el RO como medida estética es en-
tender cémo se comporta el RO en el tiempo y cdmo oscila en funcién de las medidas de prevencion adoptadas.
Esta medida de RO en el tiempo se denomina Rt (RO en el tiempo o velocidad de contagio en el tiempo). En el
caso de la COVID-19, la DGS (Direccion General de Salud de Portugal) quiere saber como se puede modificar esta
velocidad semanalmente, ya que el efecto de las medidas adoptadas puede tardar al menos dos semanas34 en
observar cualquier cambio en el valor de Rt.

iCuales son los signos y sintomas més frecuentes de la COVID-19?

Los sintomas mas frecuentes son fiebre, tos y fatiga. Sin embargo, la presencia de estos sintomas varia signifi-
cativamente entre individuos y paises. Por ejemplo, un meta-analisis de 148 estudios de 9 paises encontré que
mientras la fiebre era el sintoma mas prevalente, descrito en el 78% de todos los pacientes infectados con CO-
VID-19 incluidos en este estudio, solo se observé en el 32% de los pacientes en Corea, pero se encontré en el
83% de los pacientes en Singapur. Esta variacion se refleja en el conjunto de sintomas «basicos» de la COVID-19
entre los paises. Mientras que, por ejemplo, Portugal identifica actualmente la fiebre, la tos y la dificultad
respiratoria como sintomas de alerta para la sospecha de COVID-19, el Reino Unido considera que la fiebre, la
tosy la alteracién del olfato y el gusto son los principales signos de alerta.

También se espera que los signos y sintomas mas frecuentes cambien a medida que el virus infecte a los
diferentes grupos de edad de las poblaciones y que estas desarrollen cierta inmunidad. Esta inmunidad de
grupo ejercera una presion de seleccion sobre el virus, dando lugar a la aparicién de cepas con caracteristicas
diferentes.

iAfecta la COVID-19 a los distintos grupos de edad por igual?

Los nifios parecen estar menos afectados que los adultos, ya que suelen desarrollar cuadros clinicos leves y,
a menudo, sin ningln sintoma (cuadros subclinicos). Los ancianos son especialmente sensibles, desarrollan-
do con cierta frecuencia cuadros clinicos mas graves, atribuidos al mayor nimero de receptores para el virus
que aumenta con la edad, a la presencia mas frecuente de comorbilidades y al debilitamiento del sistema
inmunitario. La tasa de mortalidad también es directamente proporcional a la edad.

Sin embargo, se ha identificado un sindrome inflamatorio multisistémico pediatrico (SIMP)5 en nifios in-
fectados por el SARS-CoV2 o que han estado en contacto con alguien con COVID-19. Potencialmente letal,
este sindrome se caracteriza por la inflamacién generalizada de multiples érganos (incluidos el corazén, los
pulmones, los rifiones, el cerebro, la piel, los ojos o los érganos gastrointestinales), compartiendo algunos
sintomas de otras enfermedades infantiles raras, como la enfermedad de Kawasaki y el sindrome de shock®.

iPor qué la enfermedad es grave en algunas personas y leve en otras?

Varios factores contribuyen a la gravedad del cuadro clinico desarrollado. Ademas de la edad, también son
factores de riesgo la existencia de una patologia pulmonar como la enfermedad obstructiva crénica, el asma

o el enfisema, que debilitan los pulmonesy favorecen la progresién de la infeccidn, la diabetes, la patologia
cardiovascular, la hipertensién, la obesidad y otras comorbilidades. Sin embargo, hay otros factores individuales,
que solo ahora se estan empezando a identificar, y que pueden ser la causa de la mortalidad en jovenes aparen-
temente sanos. Se han identificado otros factores individuales, como variaciones en los genes ECA2, TMPRSS2,
HLA, CD147, MIF, IFNG, IL6, que parecen ser responsables de la mortalidad de jovenes aparentemente sanos 'y
de la notoria resistencia a la enfermedad de algunos individuos de edad avanzada’.

Los signos de alarma del sindrome inflamato-
rio multisistémico (SIM) incluyen: fiebre (>38
°C) durante 24 horas o mds, dolor abdominal,
diarrea o véomitos, dolor de cuello, erupcion
cutanea o cambios en el color de la piel, enro-
jecimiento de los ojos, cansancio, dificultad
para respirar, dolor o presion en el pecho,
confusién, incapacidad para mantenerse des-
pierto o despertar, cianosis de los labios o la
cara’s.

Maés informacién: muy recientemente, un
estudio realizado en el Reino Unido ha com-
parado el genoma de mas de dos mil perso-
nas que desarrollaron formas graves de CO-
VID-19 con insuficiencia respiratoria con el
genoma de personas con enfermedad leve,
lo que ha permitido identificar variantes ge-
néticas asociadas a formas graves de la en-
fermedad en la poblacién. Estas variantes ge-
néticas fueron mapeadas en los cromosomas
12, 19, 21, afectando a la expresion de los ge-
nes que codifican los activadores antivirales
de las enzimas de restriccién (OAS1, OAS2,
OAS3), el gen de la tirosina quinasa 2 (TYK2),
el gen de la dipeptidil peptidasa 9 (DPP9) y
el gen IFNAR2 que codifica el receptor del
interferén. Se encontré una relacion causal
entre la baja expresion de IFNAR2 y la alta
expresion de TYK2, con el desarrollo de la pa-
tologia pulmonar grave que pone en peligro
la vida de los pacientes de COVID-19. Estos
hallazgos abren nuevas posibilidades para el
desarrollo de terapias adaptadas a las espe-
cificidades del genoma de cada paciente, que
podrian modelar la forma en que el sistema
inmunitario de cada paciente reacciona a la
infeccién, para evitar el empeoramiento de la
enfermedad’?.
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Principales signos y sintomas Posibles complicaciones/
consecuencias

£3

Neumonia grave con

. . . . . . insuficiencia respiratoria aguda

disnea diarrea fiebre dolor de garganta alteracion secrecién nasal . .
23% 38,1% 45,5% 52,9% del gusto 60,1% Insuficiencia renal
54,2%
. . Sepsis
mialgia tos fatiga obstruccion nasal pérdida del dolor de cabeza
62,5% 63,2% 63,3% 67,9% olfato 70,3%
70,2%

Muerte

Fig. 8 -Presentacién y complicaciones de la COVID-19 en 24 410 pacientes. Adaptado de Grant et al. 202030,

i Cual es el periodo de incubacidn (entre la infeccion y la aparicion de los sintomas) de COVID-19?

El tiempo medio entre la exposicidn al virus y el desarrollo de los sintomas es de 5 a 14 dias8. Por este motivo, el periodo de cuarentenay aislamiento profilactico es
actualmente de 14 dias (el tiempo necesario para que transcurra el periodo de incubacidn y la fase sintomética de la enfermedad). Sin embargo, algunos estudios han
descrito periodos de incubacién mucho mas largos en algunas personas.

iEn qué fase de la infeccion por el SARS-CoV-2 se transmite la infeccion a otras personas?

La transmisién se produce incluso antes de la aparicién de los sintomas, lo que justifica la mayoria (60%) de los contagios®, y continta durante el curso de la enferme-
dad, en su fase sintomatica. Se ha observado la presencia de ARN viral mas de 20 dias después del inicio de los sintomas, especialmente en el tubo intestinal, lo que
puede indicar una posible transmisién incluso después de la resolucion de los sintomas. Sin embargo, no se sabe con certeza si la presencia de ARN se correlaciona con
la infecciosidad’0 dadas las limitaciones mencionadas en el punto 2.5.

iCudl es la agresividad de la COVID-19 para la poblacién?
Los datos indican que el 80% de las infecciones por SARS-CoV-2 son asintomaticas o leves (pueden tratarse en casa), el 15% son infecciones graves (que requieren hos-
pitalizacion para recibir oxigeno) y el 5 % son infecciones criticas (que requieren ventilacién mecanica).

iComo surgen las variantes del SARS-CoV-2?

Algunas mutaciones pueden perjudicar la capacidad replicativa y/o la capacidad de pasar de un huésped a otro, y las variantes virales con este tipo de mutaciones deleté-
reas se eliminan rdpidamente de la poblacién viral. Sin embargo, en ocasiones se producen mutaciones ventajosas, que confieren a la nueva variante una mayor capacidad
de replicacion, transmision y evasion del sistema inmunitario del huésped. Estas variantes se someten a una seleccién positiva y, por tanto, se convierten en dominantes
sobre las demds variantes.
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La progresién clinica de la COVID-19 depende de varios factores, entre ellos la cantidad de particulas viricas inhaladas, es decir, la dosis infecciosa a la que
se expone la persona. Si el huésped estd expuesto a pocas particulas viricas los cilios de las células de las fosas nasales y de la laringe pueden llegar a «ba-
rrerlas» y rodearlas de moco. Alinactivar el virus y eliminarlo, la infeccién permanece localizada y controlada, dando lugar Unicamente a la aparicién de tos
y/o trastornos del olfato y del gusto, sin que se extienda a las vias respiratorias bajas. Sin embargo, si la exposicidn es alta?’, o si la infeccidn se extiende
a los tejidos vecinos, el virus puede llegar a los pulmones e inducir una neumonia intersticial grave, comprometiendo la funcién respiratoria. Una mayor
propagacién mas alld de los pulmones puede dar lugar a una infeccién sistémica que puede conducir a un fallo organico mdltiple.

La diversidad de presentaciones clinicas de la infeccion por SARS-CoV-2 se debe a diferentes factores (Figura 8): la dosis infecciosa a la que se expone un
individuo; la fuerza de la respuesta inmunitaria (disminuida con el envejecimiento y la existencia de comorbilidades); la exposicion anterior a otros agentes
infecciosos que reforzaron las defensas inmunitarias no especificas2s.

Los numerosos sintomas y manifestaciones clinicas asociados a la COVID-19 incluyen fiebre, tos, dificultad para respirar (disnea), dolor de cabeza, dolores
musculares y corporales (mialgia), escalofrios, cambio o pérdida del olfato y el gusto, dolor de garganta, ronquera, congestién nasal, nduseas o vomitos,
diarrea y complicaciones neuroldgicas.

Una respuesta inmunitaria excesiva se asocia a los casos graves de SARS-CoV-2. La «tormenta de citoquinas» desencadenada por la infeccién induce una
inflamacién grave que puede provocar un sindrome de dificultad respiratoria aguda, coagulacién y disfuncién multiorgdnica. También se ha relacionado
con respuestas fibréticas que provocan danos pulmonares a largo plazo.

Los nifos suelen ser mas resistentes a la enfermedad que los adultos y a menudo desarrollan infecciones asintomaticas. Sin embargo, se han identificado
casos de sindrome multisistémico pediatrico (SIMP) en asociacién con el SARS-CoV-22°.

2.7. IMPACTO DE LA COVID-19 EN LA SALUD PUBLICA

Elimpacto del COVID-19 en los primeros 19 meses desde su identificacién ha sido de mas de cuatro millones de muertes en todo el mundo3'.32,
Entre los individuos que se han recuperado de la infeccién, estimados en mas de 107 millones en junio de 2021, se han identificado diferentes se-
cuelas (por ejemplo, neuroldgicas, pulmonares, endocrinas).

La rapidez con la que el SARS-CoV-2 se extendid por 213 paises refleja la actual globalizaciény la intensidad del trdnsito internacional. Sin embargo,
en el pasado reciente ha habido otras epidemias que también han tenido un enorme impacto mundial, como el virus de la gripe H1N1. Durante el
primer afno de circulacién desde su aparicién en 2009 en México, el virus HIN1 causé la muerte de unas 151 700 a 575 400 personas en todo el mun-
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doy afecté a mas de 60 millones de personas solo en Estados Unidos, segln los CDC (Centros para el Controly la Prevencién de Enfermedades).

Elimpacto de las oleadas de la COVID-19 en la inmunizacién natural de la poblacién mundial sigue siendo desconocido. La escasa proporcién de
personas seropositivas (2 - 6%) tras la primera oleada de la enfermedad3334 diluyé la expectativa inicial de que la inmunidad de grupo podria esta-
blecerse rapidamente, lo que habria dado lugar a la reduccidén progresiva de la circulacién del virus y, en consecuencia, a su eliminacién. Dada la baja
proporcion de seropositivos tras la primera oleada, la duracién desconocida de la inmunidad natural adquirida y el elevadisimo nimero de victimas
que habria provocado una infeccién masiva incontrolada, los esfuerzos se centran ahora en los programas de vacunacion para controlar la pandemia.

La proteina S viral, la mds inmundgena por su exposicién en la envoltura viral, es una de las proteinas que se han utilizado para desarrollar una
vacuna contra el SARS-CoV-2. Sin embargo, debido a su susceptibilidad a la variacién genética, que provoca cambios en la estructuray el comporta-
miento de la proteina3®, las vacunas deberan ajustarse a las variantes emergentes, como ocurre con las vacunas anuales contra la gripe.

De hecho, desde su aparicién a finales de 2019, se ha identificado un nimero creciente de variantes del SARS-CoV-2 en el mundo. Algunas han sus-
tituido a las variantes iniciales muy rdpidamente, demostrando su clara ventaja genética en cuanto a la transmisién. Estas nuevas variantes también
han contribuido a la gravedad de la pandemia de COVID-19, dado que un aumento de la transmisibilidad conduce a un aumento de las muertes, en
ausencia de inmunidad masiva. Todavia no estd claro si esas variantes estan asociadas a una mayor gravedad de la enfermedad.

La variante alfa (B.1.1.7), también conocida como variante Kent, se detectd por primera vez en el Reino Unido a finales de 2020. Presentaba un gran
ndmero de mutaciones, muchas de ellas en el gen que codifica la proteina de la espiga. Esta variante es sustancialmente mdas infecciosa que otras
variantes (con una tasa de transmisibilidad un 50% mayor3931) probablemente debido a la mutacién N501Y (que significa que el aminoacido N —as-
paragina— en la posicién 501 de la proteina S fue sustituido por un Y —tirosina—). Esta sustitucién de aminodcidos aumenta la fuerza de unién del
virus al receptor humano ECA2. Al unirse con mas facilidad y fuerza, el nimero de particulas virales necesarias para infectar a una nueva persona es
mucho menor. Otras mutaciones son la delecién H69/V703¢, la delecidén 144Y y las sustituciones de aminodcidos N501Y, A570D, D614G y P681H.
Aunqgue en un principio la variante no se asocié con sintomas de COVID-19 més graves, datos recientes plantean la posibilidad de que la infeccidon
con la variante alfa pueda asociarse con un mayor riesgo de muerte en comparacién con otras variantes37:38, Esta se extendié rapidamente por todo
el Reino Unido, y a mediados de febrero de 2021 ya se habia detectado en 70 paises.

La variante beta (B.1.351), también conocida como variante sudafricana, se detectd en el municipio de Nelson Mandela Bay, en octubre de 2020, y
surgié independientemente de la variante alfa; desde entonces se ha detectado en mas de 30 paises. Aligual que ocurrié con la variante del Reino
Unido, la variante beta sustituyé rdpidamente a otras variantes del SARS-CoV-2 en Sudéfrica. Comparte algunas mutaciones con la variante alfa3®:
concretamente la mutacién N501Y en la proteina de la espiga, pero también lleva las mutaciones E484K y K417N, que pueden reducir la uniéon de
los anticuerpos al virus. Las pruebas preliminares sugieren que la vacuna Moderna mRNA-1273 puede ser menos eficaz contra esta variante 40. Sin
embargo, no hay pruebas de que sea mas mortal que las variantes originales.

31



32

Comparten una mutacion que conlleva la sustitucién del aminoacido D (acido aspartico) por un G (glicina) en la posicion 614 de la proteina de la espiga (D614G). Esta
mutacion confiere a las variantes la capacidad de propagarse mas rapidamente que los virus previamente predominantes'?, al aumentar la fuerza de unién al receptor
humano ECA2, favoreciendo la replicacion en cultivos primarios de células epiteliales bronquiales y nasales humanas y aumentando sustancialmente la replicacién y la
transmisibilidad en modelos de hamster y hurén de la infeccion por SARS-CoV-2.

i Qué tienen en comiin las variantes del SARS-CoV-2 del Reino Unido, Sudafrica y Brasil?

Qué implicaciones tiene la aparicion de una nueva variante en el éxito de la vacunacion?

Los fabricantes de vacunas estan evaluando la eficacia de sus vacunas contra las nuevas variantes del SARS-CoV-2. Las vacunas actualmente autorizadas y aprobadas
parecen ofrecer una proteccién relativamente buena contra la variante britanica. Sin embargo, la proteccién de las vacunas Novavax, Johnson & Johnson y Oxford/As-
traZeneca confieren una menor proteccién contra la variante sudafricana 12,13,

iQué importancia tiene vigilar la aparicion de nuevas variantes?
Su deteccién y la secuenciacion completa del genoma de las variantes del SARS-CoV-2 que sequiran apareciendo en el futuro son fundamentales para vigilar su impacto,
evaluar su propagacién, actualizar las técnicas de diagnoéstico, ajustar las vacunas y desarrollar medicamentos antivirales eficaces.

iC0mo esta evolucionando la inmunidad de grupo contra el SARS-CoV-2 en todo el mundo?

Muy lentamente, como indican los resultados de los estudios seroldgicos realizados en varios paises. En Portugal, se encontré la presencia de anticuerpos en cerca del
3% de 2302 individuos de la muestra representativa de la poblacién en un estudio realizado por el Instituto Nacional de Salud entre el 21 de mayo y el 8 de julio de
2020; en Espana, el 9,3% de 578 profesionales de la salud examinados entre el 28 de marzo y el 9 de abril de 2020 eran seropositivos; el 4,8% de 2766 participantes
de Ginebra, examinados entre el 6 y el 9 de mayo de 2020 tenian anticuerpos; el 3,8% de 2857 donantes de sangre en Brasil, examinados entre el 14y el 27 de abril de
2020 eran seropositivos. La evaluacién continua, o periédica, de la inmunidad de la poblacién es fundamental para conocerla. Sin embargo, alin no esta claro cuanto
dura esta inmunidad y si sera eficaz contra las nuevas variantes del virus.

La variante gamma (B.1.671.2 o P1), también conocida como variante brasilefia, se detectd por primera vez en Japon en un grupo de viajeros bra-
silefios en enero de 2021. Esta variante tiene 17 mutaciones Unicas, incluidas tres en el dominio de unién al receptor de la proteina de la espiga
(N501Y, E484K y K417N)4142. Actualmente es muy prevalente en el estado brasilefio de Amazonas. Hay pruebas que sugieren que algunas de las
mutaciones de la variante gamma pueden afectar a la capacidad de los anticuerpos (procedentes de la infeccion natural o de la vacunacién) para
reconocer y neutralizar el virus*3, pero se necesitan estudios adicionales para confirmarlo.

La variante delta (B 1.617.2), también conocida como la variante india, se identificé por primera vez en el estado de Maharashtra, en la India, en
octubre de 2020. Desde entonces, esta variante se ha extendido por toda la India y por més de 96 paises. Junto con las variantes alfa, betay gamma,
es considerada una variante preocupante por la OMS. La variante delta presenta multiples mutaciones asociadas a la mejora de la capacidad del
virus para unirse a las células humanas y escapar a algunas respuestas inmunitarias. Mas recientemente, ha surgido una mutacién de esa variante,
denominada delta plus, que estd empezando a preocupar a los expertos mundiales por su extraordinaria capacidad de transmisién y estar asociada
a formas de la enfermedad maés graves.

Se han detectado otras variantes, como la kappa (de la India) y la eta (del Reino Unido), entre otras. Se espera que el SARS-CoV-2 siga evolucionando rapi-
damente, a través de la seleccién natural de variantes que escapen a la respuesta inmunitaria inducida por el contacto con variantes y vacunas anteriores.
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3. DIAGNOSTICO Y MEDIDAS PREVENTIVAS DE LAS ENFERMEDADES
POR CORONAVIRUS

Como ocurre con la mayoria de las demds enfermedades infecciosas causadas por coronavirus en animales, caracterizadas por enteritis e infeccio-
nes respiratorias, los signos y sintomas de la infeccién por COVID-19 son inespecificos y, por lo tanto, los casos clinicos requieren la confirmacion
mediante pruebas de diagnéstico.

El diagnéstico de laboratorio puede realizarse mediante métodos directos e indirectos. Los primeros se basan en la deteccién de algunos compo-
nentes del virus (por ejemplo, el ARN viral) a través de métodos moleculares como la reaccién en cadena de la polimerasa de transcripcion inversa
(RT-PCR) (Figura 9A), u otras metodologias como los microarrays, la amplificacion isotérmica mediada por bucle (LAMP) y las repeticiones palindro-
micas cortas agrupadas y espaciadas (CRISPR).

Para la deteccién de otros componentes virales, como las proteinas, también pueden utilizarse técnicas de ELISA e inmunofluorescencia. También
existen en el mercado pruebas répidas de antigenos (dispositivo de flujo lateral) para el SARS-CoV-2. Los estudios realizados en varios paises han
demostrado que hay variaciones en la sensibilidad y la especificidad de estas pruebas. La observacidon directa del virus por microscopia electrénica,
o en cultivo celular mediante la observacién de la morfologia de las células infectadas (efecto citopatogénico) son técnicas que también pueden

A - Deteccion del coronavirus B - Deteccidn de anticuerpos contra el Coronavirus
‘ -
PCR
(mediante un
' termociclador)
Lo que analiza: el ARN del virus Qué analiza: anticuerpos IgM e IgG producidos como reaccion inmunologica al virus
Detecta la presencia del virus Detecta el contacto con el virus

Fig. 9 A - La deteccién del genoma viral se realiza mediante PCR en tiempo real o convencional, ya que se trata de un virus de ARN. La deteccién del ARN viral, o de uno de los compo-
nentes del virus, indica una infeccién activa o reciente del SARS-CoV-2. B- La deteccién de anticuerpos puede realizarse por métodos rapidos o por inmunoensayos (ELISA, CLIA). La
deteccién de anticuerpos indica un contacto previo con el virus.
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utilizarse. Sin embargo, estas dos técnicas son muy laboriosas, consumen mucho tiempo y requieren laboratorios especializados (por ejemplo, la-
boratorios de bioseguridad nivel 3 — BSL-3).

Los métodos indirectos se basan en la deteccién de anticuerpos que se producen en respuesta a la infeccion viral, a través de un proceso denomi-
nado respuesta inmune humoral (Figura 9B). La eleccién de pruebas de diagndéstico moleculares y/o serolégicas depende del estadio de la enfer-
medad y del estado de vacunacion. Por ejemplo, las pruebas seroldgicas no se recomiendan para el diagnéstico de infecciones agudas.

3.1. DIAGNOSTICO MOLECULAR DE LAS INFECCIONES POR CORONAVIRUS

Los métodos moleculares, basados en la RT-PCR en tiempo real (RT-gPCR), son extremadamente sensibles y especificos (es decir, solo de-
tectan el patégeno para el que fueron desarrollados). Pueden ser facilmente automatizados, permitiendo el andlisis simultdneo de muchas
muestras. La alta sensibilidad de los métodos moleculares permite detectar pequefias cantidades de virus en la muestra (de 1 a 10 copias de
ARN viral), lo que ocurre al principio de lainfeccidny, por tanto, seria indetectable por otros métodos. La amplificacién de una Gnica molécula
ARN diana inicialmente presente en la muestra hasta un millar de copias idénticas en el tubo de reaccién permite una deteccién especifica,
sensible y rdpida en cuestién de horas.

Para realizar la prueba molecular, se toman muestras biolégicas en funcién del tropismo del virus por los diferentes tejidos del huésped. En
las infecciones por coronavirus que se caracterizan por la enteritis (FCoV, SuCoV, CCoV, BCoV), las heces son las muestras de eleccién para el

iCuales la diferencia entre la PCR y la RT-PCR?

La PCR (reaccién en cadena de la polimerasa, por sus siglas en inglés) permite la amplificacién de una diana gendmica a partir de una molécula de ADN, mientras que la
RT-PCR (reaccion en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa, por sus siglas en inglés) se realiza a partir de una molécula de ARN, siendo, en este Gltimo caso,
necesario realizar primero su conversion a ADN, mediante un proceso denominado transcripcion inversa (RT, del inglés «reverse transcription»).

iQué significa una prueba RT-PCR positiva para el SARS-CoV-2?

Significa que la persona esta, o ha estado recientemente, infectada por el SARS-CoV-2. La RT-PCR detecta el ARN viral que puede representar un virus infeccioso (cuya de-
teccién requeriria ensayos de aislamiento de virus en cultivos celulares que requieren mucho tiempo y no son automatizables) o componentes virales ya inactivos. Aunque
la prueba no permite esta distincién, al ser una prueba cuantitativa, sus valores pueden ser indicativos de estas situaciones.

iEs segura una prueha RT-PCR negativa?

Se estima que hasta el 20% de los pacientes son falsos negativos 14. El momento de la recogida de la muestra (es decir, el estadio de la enfermedad), la calidad de la
recogida de la muestra y la sensibilidad y especificidad de la prueba son fundamentales para obtener un resultado fiable, junto con una correcta evaluacion clinicay
epidemioldgica. Los resultados negativos, incluso con una prueba muy sensible, no pueden descartar la posibilidad de infeccién si la probabilidad de que el individuo
esté infectado es alta (porque presenta sintomas compatibles y tiene antecedentes de exposicion). En ese caso, debe repetirse la prueba.
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diagnostico de laboratorio. En las enfermedades por coronavirus respiratorios, como el PRCoV, el TCoV y el SARS-CoV-2, los exudados de las
zonas posteriores de las cavidades nasales (nasofaringe) y de la garganta (orofaringe) recogidos con hisopos (como un bastoncillo de algodén
largo) son las muestras de eleccién para el andlisis. Estos fluidos contienen muchas células del huésped que contendrdn particulas virales si
elindividuo estd infectado. El material genético (huésped y virus) presente en estas células se extrae para ser analizado mediante RT-gPCR.
Esta extraccién puede ser manual o automatica.

Un resultado positivo en la RT-gPCR, indica la presencia del ARN viral del SARS -CoV-2, pero no distingue entre una infeccién activa y una
infeccién que se ha resuelto recientemente (cuando el virus ha sido neutralizado por los anticuerpos del huésped). Sin embargo, como este
método es cuantitativo, la evaluacién longitudinal de las cargas virales, determinada por pruebas secuenciales, puede revelar la progresién
de la enfermedad.

3.2. PRUEBAS SEROLOGICAS PARA EL CORONAVIRUS

Las pruebas serolégicas pueden detectar anticuerpos especificos (inmunoglobulinas) contra los coronavirus presentes en las muestras de sangre.
En la actualidad, estan disponibles comercialmente pruebas ELISA que detectan anticuerpos contra coronavirus asociados a infecciones en gatos,
perros, cerdos, bovinos y aves. Para el SARS-CoV-2 ya se han desarrollado multiples pruebas que ahora estdn ampliamente disponibles, basadas en
diferentes metodologias (Figura 10).

iQué significa una prueba seroldgica positiva?

Significa que la persona ha estado en contacto con el virus y ha desarrollado inmunidad humoral (es decir, ha producido anticuerpos). La mayoria de las personas infec-
tadas por el SARS-CoV-2, tanto sintomaticas como asintomaticas, producen anticuerpos entre el dia 10y el 21 después de la infeccién. Sin embargo, en algunos casos,
los anticuerpos tardan mas en detectarse o no se detectan.

iTener anticuerpos significa que una persona esta protegida contra infecciones posteriores?

La capacidad protectora que confieren los anticuerpos depende de su capacidad neutralizadora y de su concentracion (es decir, del valor que los anticuerpos alcanzan en la
sangre). Sin embargo, se ha informado de que algunas personas que se recuperaron de COVID-19 y desarrollaron anticuerpos contrajeron una segunda infeccién al cabo de
unos meses'>, lo que plantea dudas sobre si la inmunidad desarrollada proporciona proteccién para infecciones posteriores. La elevada tasa de mutacién del virus puede ser la
causa de estas reinfecciones.

iCuanto tiempo duran los anticuerpos en la sangre?

La longevidad de la respuesta humoral sigue siendo objeto de investigacion. Un estudio canadiense indica que los anticuerpos IgA e IgM se degradan rapidamente,
mientras que los anticuerpos IgG permanecen relativamente estables hasta 150 dias después de la presentacion de los sintomas en sangre y saliva'é, lo que sugiere la
posibilidad de reinfecciones con el mismo virus.
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Fig. 10 - Eficacia de los métodos de diagndstico para detectar la infeccién por el SARS-CoV-2 desde el contacto hasta el inicio y la progresion de los sintomas. Las curvas representan la
probabilidad de detecciéon de ARN viral (por RT-PCR) y de anticuerpos (IgM e 1gG, por ELISA) a lo largo del tiempo. Adaptado de Sethuraman et al 202044

En los individuos inmunocompetentes, la exposicidn al virus conduce a la estimulacion de una respuesta inmunitaria, que incluye la produccién de
anticuerpos especificos contra los antigenos presentes en la superficie del virus, en particular contra la proteina S. Los antigenos son particulas
virales (por ejemplo, proteinas) que estimulan la produccién de anticuerpos.

El primer tipo de anticuerpos (inmunoglobulinas -Ig-) que se produce en el primer contacto con el virus son las IgM (Figura 10), que pueden durar
mas de un mes. La presencia de IgM es indicativa de una infeccién reciente. Las IgG contra el SARS-CoV-2 suelen aparecer entre 6y 15 dias después
del inicio de la enfermedad. La produccién de 1gG suele detectarse mas tarde y durante mas tiempo. Los niveles séricos (es decir, en la sangre)
pueden alcanzar su punto méaximo entre una y dos semanas después de la infeccién y luego disminuir lentamente. También se sabe, por otras
infecciones por coronavirus como el MERS, que los niveles de anticuerpos también estan relacionados con la gravedad de la enfermedad. El nivel
de anticuerpos puede ser menor y desaparecer mas rapidamente en los individuos asintomaticos. Todavia se desconoce durante cudnto tiempo
protege esta inmunidad, pero se estima que puede ser de unos 6 a 12 meses3°. No obstante, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) subraya
que todavia no hay pruebas claras de que las personas recuperadas de la COVID-19 sean permanentemente inmunes y estén protegidas contra la
reinfeccién. Tras un segundo contacto con el SARS-CoV-2, los valores de IgG pueden aumentar considerablemente.



La respuesta inmunitaria armada por el sis-
tema inmunitario contra la invasién de un
agente patégeno se caracteriza por un com-
ponente humoral y un componente celular.
La respuesta humoral implica la produccién
de inmunoglobulinas (anticuerpos) de dife-
rentes clases (IgM, IgG, IgA, IgD e IgE, que se
diferencian en el tipo de cadena pesada que
se encuentra en la molécula), cuya funcién es
senalar, protegery prevenir la infeccion.

Las diferencias en los polipéptidos de la ca-
dena pesada permiten que estas inmuno-
globulinas funcionen en diferentes tipos de
respuestas inmunitarias y en etapas especifi-
cas de la respuesta inmunitaria. Las IgM, IgG
e IgA son especialmente importantes para
combatir las infecciones viricas y bacteria-
nas. Las IgM se producen al principio de una
infeccién y son muy eficaces en la inactiva-
cion inicial del agente infeccioso; las IgG se
producen después de la produccién de IgM
vy son las inmunoglobulinas que permane-
cen en circulacién en la sangre durante mas
tiempo y en mayor concentracion. Las IgA
participan en la proteccion local de las muco-
sas del huésped, que son el principal punto
de entrada de muchos agentes infecciosos,
de los cuales el SARS-CoV-2 es un ejemplo.
La inmunidad celular esta relacionada con la
activacion de células especificas (linfocitos T)
del sistema inmunitario, con capacidad para
identificar y eliminar las células del huésped
infectadas por el patégeno. Las dos respues-
tas (celular y humoral) no son inseparables y
trabajan juntas para eliminar la infeccidn, a
veces hasta de forma exagerada, lo que lle-
va a una exacerbacién del proceso infeccioso
que puede ser extremadamente perjudicial
para el huésped’. Esto ocurre en la perito-
nitis infecciosa de los gatos y en la COVID-19.
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Fig. 11 - Ejemplo de pruebas de deteccién de anticuerpos contra el SARS-CoV-2. A- Prueba répida que requiere una gota de
sangre utilizada en un dispositivo especifico. B- Prueba ELISA, un ensayo inmunoenzimatico realizado en un laboratorio, que
requiere un equipo especifico (incubadora, lavador de placas, espectrofotémetro).

iLa inmunidad para otros coronavirus humanos también es corta?

La inmunidad conferida por la infeccion es variable. Se ha demostrado que aproximadamente el 90% y el 50%
de los pacientes infectados por el SARS-CoV mantienen los anticuerpos IgG durante dos y tres afos, respecti-
vamente,'” pero la inmunidad para el MERS-CoV es mas corta. En el caso de la infeccién estacional por coro-
navirus HCoV-229E, se confirmo la deteccidn de anticuerpos IgA nasales hasta un ano después de la infeccién,
aunque los niveles séricos de estos anticuerpos no aumentaron tras la infeccién’8. Los anticuerpos IgA partici-
pan en lainmunidad local de las mucosas y son importantes en la defensa de las membranas mucosas, que son
el punto de entrada del virus's.
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Los anticuerpos (inmunoglobulinas totales, o sus clases IgG, IgM e IgA) desarrollados contra los antigenos del SARS-CoV-2 pueden detectarse en
sangre total, suero o plasma mediante pruebas convencionales que incluyen ensayos inmunoenzimaticos (por ejemplo, ELISA), ensayos de quimio-
luminiscencia (CLIA) o pruebas inmunocromatograficas rdpidas de anticuerpos (Figura 11).

Las pruebas répidas, para las que solo hay que recoger una gota de sangre periférica, son mas rapidas y permiten obtener el resultado en pocos
minutos, pero hasta la fecha son menos sensibles y especificas.

Las pruebas inmunocromatograficas que utilizan la proteina S como antigeno para detectar anticuerpos parecen ser mas sensibles que las que
utilizan la nucleoproteina (N).

3.3. MEDIDAS PARA PREVENIR LAS ENFERMEDADES CAUSADAS POR CORONAVIRUS

Aligual que con el resto de las enfermedades animales, algunas herramientas eficaces para la prevencién de la infeccidén son la vigilancia sanitaria,
la practica de medidas de bioseguridad, especialmente en las industrias animales, y la vacunacién.
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Fig. 12 - Importancia de la cuarentena para reducir la transmision del SARS-CoV-2.
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3.3.1. Etiqueta social, distanciamiento y cuarentena

Las medidas recomendadas para reducir la tasa de transmision del SARS-CoV-2 incluyen el lavado y desinfeccién frecuente de las manos, el respeto de la
etiqueta social (estornudary toser en la cara interna del codo o en un pafuelo), el uso de una mascarilla o cobertura facial, el distanciamiento fisico y el
autoaislamiento si se presentan sintomas o si ha habido un contacto cercano reciente con alguien que ha tenido sintomas, o se sospecha que ha contraido
la COVID-19. Una revision de las evidencias publicadas en junio de 2020 concluyé que la cuarentena es importante tanto para reducir el nimero de casos
como el nimero de muertes®. Los resultados de varios estudios de modelizacién sugieren que la cuarentena fue mas eficaz y menos costosa cuando
se aplicé tempranamente. Se cree que el cumplimiento de la cuarentena por parte de las personas que han estado en contacto con un caso confirmado
o sospechoso de COVID-19 ha evitado entre el 44% y el 96% de los casos incidentes y entre el 31% y el 76% de las muertes?*®. Del mismo modo, resulta

Al J

ARN
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Fig. 13 - Métodos de inactivacién del virus y su eficacia. Adaptado de Pfaender et al. 20153,
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iCuales son las recomendaciones de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) para prevenir el contagio de la COVID-19 de persona a persona?

1 - Limitar el contacto estrecho entre personas infectadas y otras personas;

2 - Garantizar una distancia fisica de al menos 2 metros [AISPD2]entre las personas que no pertenecen al mismo hogar, en el lugar de trabajo, los espacios publicos;

3 - Usar mascara cuando no se pueda garantizar la distancia;

4 - Identificar rdpidamente a las personas infectadas, promover su aislamiento y tratamiento, y poner en aislamiento, en instalaciones adecuadas, a todos sus contactos cercanos;
5 - Higienizar y desinfectar las manos con frecuencia (acciones que reducen la carga microbiana de las manos e inactivan directamente el virus);

6 - Evite los lugares cerrados y abarrotados con poca ventilacion;

7 - Garantizar una buena ventilacion en los ambientes interiores, incluidos los hogares y las oficinas;

8 - Quedarse en casa cuando se sienta enfermo y ponerse en contacto con su médico lo antes posible para determinar si se necesita atencion médica;

9 - En los paises o zonas en los que circula el SARS-CoV-2, el personal sanitario debe llevar continuamente mascarillas quirtrgicas durante todas las actividades rutina-
rias en las areas clinicas de los centros sanitarios;

10 - Los profesionales de la salud también deben utilizar equipos de proteccién personal y precauciones adicionales cuando atiendan a pacientes con COVID-19;

11 - Los centros de trabajo deben cumplir con las medidas de proteccién vigentes.

iQué importancia tiene la desinfeccion de las manos en la prevencion de COVID-19?

La infeccidn por el SARS-CoV-2 es oronasal por inhalacién e ingestion de particulas virales. Sin embargo, la conjuntiva del ojo también es una puerta de entrada para la
infeccién por este virus. Incluso llevando mascarilla, si nuestras manos tocan un objeto contaminado y luego se llevan a los ojos?, favorecen el contacto del virus con
las mucosas y, posteriormente, la infeccién.

iPor qué se utiliza jabdn y alcohol al 707 para desinfectar las manos?

La higiene de las manos con jabdn permite la eliminacion mecanica mas eficaz de la mayoria de los microorganismos presentes en la piel. El uso de alcohol al 70% (7
partes de alcohol por 3 de agua) garantiza la inactivaciéon de un espectro mas amplio de microorganismos, incluidos los virus con capsula, como el SARS-CoV-2. Es im-
portante tener en cuenta que hay que lavarse bien las manos antes de utilizar la solucién alcohélica, ya que el exceso de suciedad (materia organica) perjudica la accion
antimicrobiana de los compuestos alcohélicos utilizados. El jabon y el alcohol emulsionan y disuelven, y por tanto alteran, los lipidos de la envoltura viral, impidiendo
asi la union de los virus a los receptores celulares y, por tanto, la infeccién viral.

iPor qué el alcohol al 70% es mas eficaz que el alcohol puro?

La capacidad desinfectante del alcohol al 50% - 80% diluido en agua es mayor que la del alcohol sin diluir. El alcohol desnaturaliza las proteinas y disuelve las grasas de las
bacterias, los hongos y algunos virus. Sin embargo, cuando se aplica puro desnaturaliza rapidamente sus capas mas externas, selldndolas y protegiendo su interior, lo que les
permite sobrevivir. Para que el alcohol penetre mas profundamente en los microorganismos y sea eficaz debe mezclarse con agua que, aunque en menor cantidad, sirve de
vehiculo para que se produzca un contacto directo entre las moléculas.

iPor qué se debe utilizar lejia diluida para la desinfeccion de superficies?

La lejia diluida en agua (del 0,5% al 1%) es la mas eficaz para eliminar los microorganismos. Ademas, la lejia en concentraciones demasiado elevadas es irritante para las
mucosas (0jos, nariz, boca), la piel y las vias respiratorias. Sin diluir, la lejia se descompone con el calory la luz, y reacciona rdpidamente con otros productos quimicos,
por lo que debe utilizarse para la desinfeccién de superficies con mucho cuidado y siempre diluida.

iEs eficaz el uso de mascarillas para prevenir la transmisién?

El uso de mascarillas es una barrera esencial para limitar la contaminaciéon y debe combinarse con otras medidas de distanciamiento y etiqueta social para contener la
transmisién del virus. Llevar mascarilla permite esencialmente proteger a los demas y es, por tanto, un gesto de respeto y conciencia social. Las mascarillas son barre-
ras fisicas y electrostaticas que bloquean las goticulas emitidas por la boca y la nariz, que pueden contener coronavirus infecciosos. Por lo tanto, la mascarilla ayuda a
reducir la propagacién de las particulas del coronavirus del SARS-CoV-2 en la atmdsfera, liberadas por las personas infectadas (incluso las asintomaticas)20, limitando o
reduciendo significativamente su difusién en el medio ambiente. Por ello, es importante entender que el uso de mascarillas es especialmente importante para reducir
la carga medioambiental. Sin embargo, la mascarilla también protege al portador, ya que filtra el aire que respiramos, reduciendo asi la dosis infecciosa, es decir, la con-
centracién de virus que puede infectarnos, lo que, a su vez, también reduce la gravedad de la infeccion. Cabe destacar que la mascarilla no ofrece ninguna proteccién
adicional contra el riesgo de transmisién indirecta a través de las manos.

La composiciéon de la mascarilla y su adherencia al rostro son factores muy importantes que influyen en su eficacia. El uso de mascarillas de tela (hechas a mano y lava-
bles) y quirdrgicas (desechables) reduce significativamente la emision de gotasy aerosoles por parte de las personas infectadas, protegiendo asi a quienes les rodean
y contribuyendo a una disminucién efectiva de la carga viral en el ambiente. Sin embargo, tanto las mascarillas de tela como las quirtrgicas no filtran eficazmente los
aerosoles desde el exterior hacia el interior de la mascarilla. Las mascarillas o respiradores de la categoria N95 /FFP2 tienen la capacidad de filtrar alrededor del 95%
de los aerosoles ambientales (proteccién de dentro hacia fuera y de fuera hacia dentro) y se recomiendan para los profesionales de la salud que trabajan en entornos
con altas cargas virales o para las personas que trabajan en entornos con alta ocupacién y poca ventilacion.
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iEs el uso de guantes una herramienta importante para prevenir la transmision?

Aunqgue el SARS-CoV-2 no puede infectarnos por via transdérmica, las manos son un vehiculo frecuente para el transporte del virus a la boca, la nariz y las mucosas de
los ojos, reconocidas puertas de entrada para la infeccién viral. Al higienizar y desinfectar nuestras manos con frecuencia, disminuimos considerablemente la probabi-
lidad de tocarnos la boca, la nariz o los ojos sin saberlo y de infectarnos. Aunque los guantes pueden mantener las manos desinfectadas por dentro, su superficie exte-
rior se contamina, al igual que las manos desnudas. El uso de guantes puede dar una falsa sensacion de seguridad a sus portadores, que, al considerar que sus manos
estan protegidas, olvidan que estan contaminadas.

i Qué otras medidas se recomiendan para interrumpir la transmision del virus?

El uso de mascarillas no es suficiente para evitar la transmision del virus. El respeto a la etiqueta social, el respeto a la distancia fisica entre las personas, el lavado y
la desinfeccién de manos, y la higienizacion y desinfeccion de las superficies y, en su caso, del entorno, son medidas que, en conjunto, pueden reducir eficazmente la
transmisién. Cuando estornudamos, incluso con mascarilla, debemos proteger nuestra boca y desinfectar nuestras manos después.

iCémo puede la vacunacién controlar la infeccién?

Se ha demostrado que la vacunacion contra el SARS-CoV-2 reduce significativamente la gravedad de la enfermedad. Las personas inmunizadas también estan infectadas,
pero, a diferencia de las no inmunizadas, desarrollan rapidamente anticuerpos especificos que neutralizan el virus y controlan y eliminan la infeccién. Si un porcentaje
significativo de la poblacién se inmuniza, se reduce la transmisién a nuevas personas, interrumpiendo la cadena de transmision del virus y reduciendo el nimero de virus en
circulacién. La frecuencia de las vacunaciones dependera del tiempo que la vacuna sea capaz de conferir inmunidad.

iCual es el tratamiento de COVID-19?

Todavia no hay terapias autorizadas para la COVID-19. El tratamiento de apoyo es solo sintomatico, lo que incluye antipiréticos, analgésicos, antiinflamatorios y, si es
necesario, la administracién de oxigeno. Los antivirales (remdesivir es actualmente el mas utilizado, reduce el tiempo de recuperacién de los pacientes con infeccién
pulmonar de 15 a 10 dias'820) y los inmunomoduladores se utilizan en los casos més graves.

beneficioso poner en cuarentena a las personas que viajan desde un pais con brotes de COVID-19 o con un ndmero de casos significativamente alto. Al-
gunos estudios han indicado que puede haber una reduccién del 37% al 88% en el Rt (el indicador que define el grado de transmisibilidad de la infeccidn)
debido a la aplicacién de la cuarentena®’. El estudio también concluye que el efecto de la cuarentena es mayor cuando se combina con otras medidas
de prevenciény control (Figura 12).

Existen evidencias cientificas que avalan laimportancia del lavado de manos. La accién mecanica del lavado, en si misma, esimportante para la eliminacién
de un ndmero importante de virus y facilita la accién posterior de los detergentes y desinfectantes, que actian sobre su capa externa. Los coronavirus
necesitan una envoltura viral intacta para poder infectar células huésped susceptibles e iniciar su ciclo replicativo. Dada la fragil naturaleza lipidica de esta
envoltura, es facilmente destruida por los detergentes que emulsionan las grasas o por las soluciones desinfectantes a base de alcohol, que la dafany
provocan una desnaturalizacién rapida e irreversible de las proteinas (cambio en su estructura, como lo que ocurre con las claras de huevo cuando se
cocinan) (Figura 13).

Aligual que ocurre con otros coronavirus, el tratamiento térmico y la radiacién ultravioleta (UV) aplicados a objetos y superficies inanimadas inducen da-
fosirreparables en el ARN virico al provocar cambios estructurales en las proteinas viricas y comprometer asi la replicacion. El SARS-CoV-2 puede soportar
un rango de temperaturas que va desde menos de 0 °C hasta justo por debajo de 60 °C, que se cree que es la temperatura de inactivacién?®. Sin su envol-
tura, los coronavirus no son infecciosos porque no pueden entrar de forma natural en las células del huésped para iniciar su ciclo de replicacién. Por todo
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Fig. 14 - Representacion esquemética del tipo de vacunas actualmente disponibles para la COVID-19. En el centro de la figura se representa una particula de SARS-CoV-2, rodeada por
los tipos de vacunas preparadas a partir del SARS-CoV-2 o sus componentes: 1- Vacunas inactivadas (virus muerto); 2- Vacunas vivas atenuadas (virus de baja patogenicidad); 3- Vacu-
nas recombinantes (compuestas por la proteina S o el dominio de unién al receptor de la proteina S); 4- Vacunas basadas en la proteina similar al virus (VLP), que consisten en cdpsides
vacias; 5- Vacunas basadas en el ARN mensajero (ARN que codifica la proteina S envuelto en una nanoparticula lipidica); 6- Vacunas basadas en el ADN que expresan la proteina S;
7-Vacunas basadas en vectores virales que expresan la proteina S. Adaptado de Krammer, 20204°.

ello, la higiene de las manos con disolventes lipidicos, como los detergentes o las soluciones de alcohol al 70%, y la desinfeccién de todas las superficies
que se han tocado con productos que contienen cloro, dcido peracético y cloroformo son medidas eficaces para contener el contagio.

Los esfuerzos por contener las pandemias mediante la aplicacién de medidas de bioseguridad han resultado insuficientes debido a la dificultad de su
aplicacién, asi como debido alincumplimiento por parte de la poblacién. La vuelta a la normalidad social y econémica depende del éxito de la vacunacién
para prevenir la enfermedad (especialmente la grave) y limitar la propagaciéon del virus. El desarrollo de la inmunidad mediante la vacunacion reduce el
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riesgo de enfermary de sufrir secuelas a largo plazo. La inmunidad también protege a otros, ya que una persona vacunada que contrae el virus tiene me-
nos probabilidades de excretarlo y transmitirlo. Por lo tanto, la vacunacion es especialmente importante para proteger a las personas con mayor riesgo de
padecer una enfermedad grave a causa del COVID-19, como los ancianos y las personas con enfermedades subyacentes.

3.3.2. Vacunas

Se han desarrollado mas de 180 vacunas candidatas contra el SARS-CoV-2 en todo el mundo. La OMS mantiene un documento de trabajo que incluye
la mayoria de las vacunas en desarrollo?8. Los enfoques de desarrollo utilizados para las vacunas contra el SARS-CoV-2 pueden dividirse en «tradiciona-
les», que incluyen vacunas de virus vivos o inactivados, vacunas de proteinas recombinantes, vacunas vectorizadas, vacunas de ADN y vacunas de ARN
(Figura 14).

Las vacunas inactivadas se producen multiplicando el SARS-CoV-2 en células Vero o en otras lineas celulares en laboratorios de bioseguridad de nivel 3
(BSL-3), seguido de la inactivacién quimica del virus, con betapropiolactona (un compuesto organico desnaturalizante), por ejemplo*®:50. Como el virus
completo esta presente en la vacuna, se desarrollan respuestas inmunitarias contra todas las proteinas estructurales (no solo la proteina S, sino tam-
bién las proteinas M, Ny E). Estas vacunas suelen administrarse por via intramuscular y pueden contener adyuvantes como el hidréxido de aluminio.
Ejemplos de vacunas inactivadas para la COVID-19 son las vacunas BBIBP-CorV (Sinopharm), CoronaVac (SinoVac) y Covaxin (Bharat Biotech).

Las vacunas vivas atenuadas utilizan una versidén viva mas débil del virus, que solo puede replicarse de forma limitada, causando la infeccién, pero no
la enfermedad. Esto induce una respuesta inmunitaria similar a la que se produciria en una infeccién natural. La atenuacién puede lograrse adaptando
el virus en condiciones desfavorables o mediante modificaciones genéticas#®>'. Estas vacunas pueden administrarse por via intranasal, induciendo
respuestas inmunitarias en las mucosas que pueden proteger las vias respiratorias superiores, la principal via de entrada natural del SARS-CoV-2. A
medida que el virus se replica en la persona vacunada, se inducen fuertes respuestas humorales y celulares contra las proteinas virales estructurales
y no estructurales (solo presentes cuando se produce la replicacién viral). La preocupacién por la seguridad de la vacuna es uno de los inconvenientes
de este tipo de vacuna®3.

Las vacunas de proteinas recombinantes se crean a partir de proteinas viricas producidas mediante procesos biotecnoldgicos. Estas incluyen principal-
mente la proteina S, situada en el dominio de unién al receptor del virus, o un conjunto de proteinas estructurales que se ensamblan espontdneamente
en una particula similar al virus (VLP) cuya estructura imita al virus natural pero que no tiene material genético en su interior y, por tanto, no puede
replicarse. Todas estas proteinas recombinantes pueden expresarse en diferentes sistemas, incluyendo células de mamiferos, de levaduras, de plantas
o de insectos®2>4. Al igual que las vacunas inactivadas, se inyectan por via intramuscular y no se espera que den lugar a una inmunidad sélida en las
mucosas. La vacuna NVX-CoV2373 (VLP, Novavax) es una vacuna proteica recombinante contra la COVID-19.
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Las vacunas con vectores virales consisten en un virus (el vector) que se altera para expresar una proteina/antigeno especifico perteneciente al virus contra
el que protege la vacuna. Dado que los vectores virales pueden infectar las células y liberar antigenos (la proteina S, en las vacunas contra el SARS-CoV-248)
en su interior de forma muy eficaz, desencadenan una fuerte respuesta inmunitaria. La mayoria de estas vacunas se administran por via intramuscular.

Existen dos tipos de vectores virales: los no replicativos y los replicativos. En los vectores virales no replicativos, el virus vector, normalmente un ade-
novirus (AdV), no puede replicarse y causar la enfermedad>>. La ventaja de este enfoque es que el proceso de inactivacién hace que los vectores sean
seguros, incluso en un huésped inmunodeprimido, al impedir la replicacién. Al utilizar vacunas con vectores inactivados, la cantidad de antigeno a ad-
ministrar puede estandarizarse, como es el caso de las vacunas de protefnas inactivadas o recombinantes. Entre los ejemplos de vacunas de vectores
virales no replicativos contra la COVID-19 se encuentran la Johnson & Johnson, la Oxford-AstraZenecay la Sputnik V.

Las vacunas de vectores virales replicativos utilizan vectores virales atenuados capaces de replicarse. Dado que el vector es capaz de multiplicarse en
cierta medida en la persona vacunada, se espera una inmunidad mas robusta en comparacion con las vacunas de vectores inactivados, recombinantes
o no replicantes. Algunas de estas vacunas también pueden administrarse a través de las superficies mucosas, lo que puede desencadenar respuestas
inmunitarias robustas en ellas. Actualmente se utilizan el virus de la gripe?8, el virus de la rabia*8, el virus de la estomatitis vesicular (VSV)>?, el virus
vaccinia y el virus de la enfermedad de Newcastle (NDV)®0.61, Estas vacunas pueden fabricarse con tecnologias similares a las utilizadas para producir
las vacunas contra la gripe58.

Una de las desventajas es la posibilidad de una inmunidad preexistente al vector®®, que puede neutralizar la vacuna antes de que pueda inducir la
produccién de una particula viral. Sin embargo, esto puede superarse utilizando virus animales®’ como vectores, asegurando asi que los humanos no
habrian tenido ningln contacto previo o inmunidad al mismo.

Las vacunas de ADN se basan en el ADN de plasmidos (moléculas mas pequenas que los cromosomas que se autorreplican) que pueden producirse
a gran escala en bacterias. Estos plasmidos contienen promotores de expresién de mamiferosy el gen S, que se expresa en la persona vacunada. Las
grandes ventajas de esta tecnologia incluyen el alto grado de estabilidad del ADN plasmidico. Sin embargo, las vacunas de ADN suelen mostrar una
baja inmunogenicidad, y tienen que ser administradas mediante dispositivos de entrega especiales para que sean mas eficaces.

Las vacunas de ARN son las méas recientes y consisten en una porcién del ARN viral, que suele entregarse a través de nanoparticulas lipidicas (LNP),
dada la labilidad de esta molécula. En este caso, la informacién genética que codifica el antigeno (la proteina S) se entrega en forma de ARNm (con
ciertas modificaciones) o de ARN autorreplicante, en lugar de la propia proteina S. La proteina S se expresa entonces dentro de las células después de
la vacunacién. Gracias a esta tecnologia, la vacuna puede producirse totalmente in vitro. Sin embargo, se requiere un almacenamiento congelado, lo
que plantea algunos problemas de almacenamiento y envio. Ademas, estas vacunas se administran por inyeccién y, por tanto, es poco probable que
induzcan una fuerte inmunidad en las mucosas®?. Ejemplos de estas vacunas son la BNT162b2 de Pfizer BioNTech y la mRNA-1273 de Moderna.
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4. LOS CORONAVIRUS EN EL MUNDO

La mayoria de los coronavirus animales (por ejemplo, FCoV, CCoV y TGE) y humanos (por ejemplo, HCoV2-229E, HCoV-HKU1, HCoV-NL63 y HCoV-
0C43) se encuentran en todo el mundo.

El primer brote notificado de SARS-CoV, el agente causante del SARS en humanos, surgié entre 2002 y 2003. Se vieron afectadas unas 8096 per-
sonas de 33 paises y hubo 774 muertes 64. Algunos estudios sugieren que los primeros casos surgieron en la provincia de Cantén, donde el virus
circulé durante unos dos meses antes de provocar un gran brote en la ciudad de Cantén 65. La transmisién internacional se produjo mas tarde,
desde la novena planta del Hotel Metropole de Hong Kong, tras el contacto con un médico infectado por el SARS-CoV. Otros huéspedes de la misma
planta se infectaron y posteriormente regresaron a sus paises de origen, en diferentes continentes, favoreciendo rapidamente la propagacién del
virus por todo el mundo®6.67,

El MERS-CoV se detectd por primera vez en un paciente de Arabia Saudi (Oriente Medio) en 2012 y hasta el 1 de marzo de 2020 la Organizacién
Mundial de la Salud confirmé unos 2553 casos y 856 muertes®®. Aunque este coronavirus (MERS-CoV) se ha extendido a otras partes del globo como
Francia, Alemania, Italia, Tinez y Reino Unido, a través de personas que habian viajado o trabajado temporalmente en Oriente Medio, la mayoria de
los casos histéricos y nuevos se produjeron y siguen apareciendo en la peninsula ardbiga.

La actual pandemia de COVID-19 ha llegado a 213 paises y regiones, infectando a millones de personas. Su propagacién es considerablemente ma-
yor que la del SARS y el MERS. El nimero de personas infectadas hasta el 30 de junio de 2021 ha alcanzado mas de 107 millones.

iCudl es la tasa de mortalidad asociada a la infeccién por COVID-19?

Aunque la verdadera mortalidad por COVID-19 tardara en conocerse, los datos disponibles actualmente indican que la tasa de mortalidad bruta (es decir, el nimero de muertes
notificadas dividido por el nimero de personas expuestas a la infeccién) se sitta entre el 3%y el 4%. La tasa de letalidad, es decir, el nGmero total de muertes de residentes
en una zona geografica determinada (pais, estado, condado, etc.) dividido por la poblacién total de la misma zona geografica durante un periodo de tiempo determinado
(normalmente un aio natural) y multiplicado por 100 000, varia mucho entre paises, con estimaciones que van del 0,1% al 25% 21. Sin embargo, hay que tener en cuenta que la
mortalidad viene determinada en gran medida por el acceso y la calidad de la asistencia sanitaria, la dosis infecciosa a la que se exponen las personas y la virulencia de las cepas.

iComo evolucionara la pandemia?
El equilibrio entre el virus y el nuevo huésped dependera de la capacidad del virus para evolucionar y de la respuesta inmunitaria de las poblaciones, adquirida de forma
natural a través de las infecciones o de forma artificial a través de una vacuna.
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5. ; AHORA QUE?

Los virus son muy peculiares. Entre otras cosas, por la controvertida cuestién de sison o no seres vivos. Aunque dependen de las células vivas a las que
acceden a través de receptores de superficie, son considerablemente mas eficaces que las bacterias, los parasitos (protozoos y helmintos) y los hongos
ala hora de replicarse. En el momento en que los cientificos creen haber desarrollado una solucién a los problemas que plantea un virus, a menudo se
ven sorprendidos por una nueva mutacién o la rdpida e inesperada aparicién de un nuevo virus, que cuestiona, o incluso anula esas mismas soluciones.

Ningun virus humano, animal o zoondtico ha sido objeto de tantas conversaciones y tantos informes en los medios de comunicacién internacionales
como el SARS-CoV-2, a pesar de que los virus han evolucionado paralelamente a nosotros condicionando nuestra vida y nuestra convivencia en socie-
dad, como la viruela, el VIH y los virus de la gripe estacional, que han tenido un impacto significativo hasta el dia de hoy. La aparicién del coronavirus
de la COVID-19 a finales de 2019 supuso un reto sin precedentes para los gobiernos vy los servicios sanitarios de todo el mundo a la hora de poder
responder a un virus letal y desconocido con gran capacidad de diseminacion.

La colaboracién internacional y multiinstitucional permitio la répida secuenciacién del genoma del SARS-CoV-2. El intercambio de esta informaciéon
fue esencial para el rdpido desarrollo de pruebas de diagndstico y vacunas basadas en ARN o ADN. La recopilaciény publicacién internacional de da-
tos sanitarios y epidemioldgicos permitié controlar el nimero de nuevos casos en tiempo real. La informacién compartida entre la gran mayoria de
los paises afectados incluye las cifras de mortalidad y los datos de los estudios, incluido el impacto de la regulacién de los viajes a través de las fron-
teras nacionales, la imposicién de cuarentenas y el autoaislamiento en la reduccién de las tasas de transmisién y la propagacion de la enfermedad.

La frecuencia con la que se actualiza la informacién ampliamente disponible no tiene precedentes. Esto se ve facilitado por la variedad y amplitud de
la tecnologia actual. La informacién sensibiliza sobre cémo identificar la enfermedad, asi como sobre las practicas y comportamientos que las perso-
nas deben sequir si desarrollan sintomas compatibles o han tenido un contacto estrecho con un individuo infectado.

M4s de un afo después de las primeras muertes por COVID-19 todavia no hay un tratamiento antiviral especifico recomendado. Los pacientes reci-
ben tratamiento con antipiréticos y analgésicos. En los casos mas graves, la atencién médica se centra en el tratamiento de las complicaciones de la
COVID-19, como la neumonia grave, el sindrome de dificultad respiratoria aguday la sepsis. Cuando la funcién respiratoria estd comprometida, la
oxigenoterapia es la primera linea de accién. En casos de insuficiencia respiratoria, puede ser necesaria la ventilacién mecdanica no invasiva e invasiva.
Los antiinflamatorios corticoesteroides parecen tener efectos beneficiosos en estos casos, reduciendo la tasa de mortalidad en un 35% 69. Todavia
se estdn analizando los beneficios del uso de algunos agentes antivirales, como el remdesivir’®, el lopinavir/ritonavir y el arbidol, y de farmacos con
efectos inmunomoduladores, como la cloroquina y la hidroxicloroquina.



Remdesivir es un precursor de nucleétidos
de adenosina que se metaboliza en trifosfa-
to de nucleésido fFarmacolégicamente activo
una vez dentro de las células. El trifosfato
de remdesivir acta como un analogo del tri-
fosfato de adenosina y compite con él por la
incorporacion a la cadena de ARN sintetizada
por el RpRd viral, lo que provoca la termina-
cién prematura de la cadena durante la repli-
cacion del ARN viral. Aunque los coronavirus
tienen un proceso de correccion de errores
durante la sintesis del ARN capaz de detectar
y eliminar otros analogos de los nucleésidos,
lo que los hace resistentes a otros farmacos,
el remdesivir parece escapar a esta activi-
dad’.
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Se estan desarrollando investigaciones prometedoras para encontrar nuevas dianas para el disefio de
farmacos. Un nuevo estudio realizado en Portugal reveld que la ribonucleasa viral nsp14 es un blanco
prometedor para el descubrimiento de nuevos inhibidores de farmacos que interfieran en la replica-
cién de los coronavirus y mejoren el prondstico de los casos graves de la enfermedad’.

Aunque esta pandemia ha sorprendido al mundo, la aparicidony la propagacién intercontinental de un
nuevo virus patégeno se preveia desde hace tiempo y se puso de manifiesto la necesidad de introdu-
cir cambios profundos en la forma en que los seres humanos interacttan con el planeta. En efecto, la
implacable e insidiosa invasion de los ecosistemas naturales junto con la destruccion de los habitats
silvestres daré lugar inevitablemente a la aparicién de nuevos patdgenos. Esto es resultado de la cre-
ciente proximidad a especies exdticas previamente aisladas, que actlan como reservorios de tales agen-
tes, facilitando la transmision entre especies. Si a ello se suman los viajes y el comercio entre paises, se
potencia la rdpida propagacién de los patégenos emergentes, lo que da lugar a epidemias y pandemias.

Mucho tiempo después de la notificacién del primer supuesto caso de COVID-19 en noviembre de
2019, todavia hay muchas incertidumbres sobre el origen y su futura evolucién’2. Sin embargo, es
alentador observar que los recién infectados por el SARS-CoV-2 tienen ahora mas probabilidades de
sobrevivir a la infeccion que los que se infectaron a principios de 2020. Desde entonces, se han acla-
rado muchas incertidumbres sobre el mejor tratamiento hospitalario y las medidas de prevencién de
la infeccion. Por lo tanto, es esencial atenerse a las precauciones y consejos destacados por la OMS
que se fundamentan en conocimientos cientificos basados en pruebas, en particular el uso de masca-
rillas, en el lavado frecuente de manos y la distancia fisica entre las personas, especialmente de aque-
llas con infeccién sospechosa o confirmada. Estas medidas de prevencién de la infeccion reducen la
transmision de todos los agentes infecciosos respiratorios, como los otros coronavirus respiratorios
mencionados anteriormente y el virus de la gripe.

El acceso a informacién actualizada comunicada de forma clara y sencilla es esencial para una ade-
cuada comprensiény para la adaptacién consciente de los comportamientos, con el objetivo final de
romper las cadenas de infeccién y proteger a los méas vulnerables.

47



48

i Podria el SARS-CoV-2 haber sido creado en un laboratorio?

La idea de que el coronavirus se creé en un laboratorio de China, del que habria escapado al extranjero por falta de condiciones de bioseguridad en el laboratorio o
por negligencia, surgié como una teoria conspirativa que desestabilizé a la opinién publica.

La gran mayoria de los cientificos estan de acuerdo en que este virus evolucioné de forma natural, adquiriendo la capacidad de infectar a los humanos tras su paso
por una especie intermedia, aln no identificada, a partir de una especie animal original, probablemente un murciélago.

Esta corriente se apoya en la historia evolutiva del virus y en la comprension de la ecologia de los murciélagos en cuestion?2. De hecho, el genoma del SARS-CoV-2
es muy similar al de otros coronavirus de murciélagos, asi como al de los pangolines, comparte la misma organizacién genémica y muestra, en sus diferencias gené-
ticas, los patrones naturales tipicos de la evolucion de los coronavirus?3.

La prueba de que el SARS-CoV-2 es de origen zoondtico y no artificial la proporciona el anélisis del material genético que muestra que la «columna vertebral» del
genoma del SARS-CoV-2 corresponde a un nuevo virus y no al de un coronavirus ya reconocido que se habria utilizado como base genética de la construccién de
laboratorio. Ademas, no hay elementos genéticos obviamente insertados o eliminados, lo que seria muy probable si el SARS-CoV-2 hubiera sido manipulado genéti-
camente.
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6. GLOSARIO

Acido nucleico - Molécula que almacena la informacién genética y que interviene en las diferentes etapas de la expresion génica. Est4 formado por nucleétidos y puede ser de dos tipos:
ADN o ARN.

ADN - Acido desoxirribonucleico. Macromolécula que contiene los genes de todas las células y formas de vida, a excepcién de algunos virus, y que est4 formada por los nucledtidos A, T, Gy C.
Agente patogénico — Microorganismo capaz de provocar una enfermedad.

Anticuerpo - Proteina producida por los linfocitos B que reconoce, se adhiere y neutraliza moléculas extranas (no propias), denominadas antigenos, que representan una amenaza
potencial para el organismo.

Antigeno - Molécula (generalmente proteinas o polisacaridos) extrafa al organismo que, una vez reconocida por las células B del sistema inmunitario del huésped, desencadena una
serie de mecanismos de defensa, entre ellos el desarrollo de anticuerpos.

Antiviral - Medicamento utilizado para tratar infecciones virales.
ARN - Acido ribonucleico.

Citoquinas - Proteinas extracelulares, secretadas por células que afectan el comportamiento de las células vecinas, condicionando su replicacién, la secrecién de moléculas de senaliza-
cién, incluyendo receptores, o provocando incluso la muerte de la célula.

COVID-19 - Enfermedad causada por el virus SARS-CoV-2. La infeccién causada por el SARS-CoV-2.

Crecimiento exponencial - Se dice cuando un valor aumenta con una tasa proporcional a su tamafo actual, es decir, a medida que el valor aumenta, la tasa de crecimiento también
aumenta. Cuando se relaciona con una enfermedad, significa que cuantos mas individuos infectados existan en las primeras fases del brote de una enfermedad, més individuos se infec-
tardn y mas aumentard el niGmero de casos.

CRISPR - Repeticiones palindrémicas cortas agrupadas y regularmente espaciadas.

CRISPR/CAS9 - Herramienta de edicién del genoma guiada por ARN que permite a los investigadores eliminar, insertar y eliminar genes en lineas celulares y en animales.

Dosis infecciosa - Nimero de microorganismos necesarios para provocar una infeccion.

ECAZ2 - Enzima convertidora de angiotensina 2. Proteina enzimdtica situada en la superficie de muchas células humanas que interviene en el control de la presion arterial al catalizar la
hidrélisis de la angiotensina Il (un péptido vasoconstrictor) en angiotensina-(1-7) (un vasodilatador). Algunos coronavirus la reconoceny la utilizan como receptores para infectar células
humanas.

ELISA - Ensayo inmunoenzimatico.

Enfermedad endémica o endemia - Enfermedad que afecta al ser humano y que esté presente en una determinada regién con una prevalencia (nimero de casos) baja y estable; lo
mismo que la enfermedad enzodtica en los animales.

Enfermedad enzodtica o enzootia - Enfermedad animal que esta presente en una determinada regién con una prevalencia (nimero de casos) baja y estable; lo mismo que la enferme-
dad endémica en los seres humanos.

Enfermedad epidémica o epidemia - Enfermedad que se propaga rapidamente, hasta alcanzar un gran nimero de personas en un territorio determinado y que se extingue después de
un periodo o se vuelve endémica; en los animales se denomina enfermedad epizodtica o epizootia.
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Enfermedad pandémica o pandemia - Segun la Organizacién Mundial de la Salud es «una epidemia que se produce en todo el mundo, o en una zona muy amplia, atravesando fronteras
internacionales y afectando generalmente a un gran ndmero de personas»; en los animales se denomina enfermedad panzodtica o panzootia.

Enfermedades zoondticas - Enfermedades que afectan tanto a los humanos como a los animales.

Envoltura viral - Capa externa presente en algunos virus, formada por una membrana fosfolipidica, similar a la membrana plasmatica, modificada por la adicion de proteinas virales
transmembrana.

Enzima - Proteina cuya funcién es catalizar una reaccién quimica.

Evoluciéon - Cambios graduales que se producen en las poblaciones a lo largo de las generaciones.

Genes - Regiones de ADN que codifican proteinas.

Genoma - Conjunto de genes que componen el material genético de un organismo vivo.

Infeccién subclinica - Infeccién sin sintomas.

LAMP - Loop-Mediated Isothermal Amplification es una técnica de deteccién de acidos nucleicos basada en la amplificacién del ADN a baja temperatura.

Microarray - Un chip de ADN que consiste en una superficie sélida donde adhieren secuencias especificas de ADN conocidas como sondas que se utilizan para medir los niveles de ex-
presién de un gran ndmero de genes o para genotipar mdltiples regiones de un genoma a través de la hibridacién sonda.

Mutacion - Alteracion en la secuencia de nucleétidos del ADN o ARN que puede implicar la sustitucion, la insercién o la eliminacién (borrado) de nucleétidos.

Patogénico - Que causa lesiones o enfermedades.

Patdgeno - Microorganismo capaz de causar una enfermedad.

PCR - Reaccién en cadena de polimerizacién. Permite sintetizar multiples copias de una regién del genoma utilizando una polimerasa termorresistente.

Polimerasa - Enzima que sintetiza moléculas de dcido nucleico (polimeros).

Proteinas - Moléculas esenciales para todos los sistemas vivos. Tienen numerosas funciones, como formar estructuras (proteinas estructurales), controlar reacciones quimicas (cataliza-
dores 0 enzimas), enviar y recibir mensajes. Estan formadas basicamente por largas cadenas, como un rosario, de moléculas mas simples —aminoacidos—, que se pliegan en estructuras
secundarias y terciarias, tridimensionales, mas complejas. Hay 20 aminoécidos principales y su secuencia en una proteina estd codificada por los genes.

Proteina transmembrana - Proteina integral de la membrana que la atraviesa de lado a lado.

RdRp - ARN polimerasa dependiente de ARN. Enzima viral que promueve la sintesis de una cadena de ARN utilizando una cadena de ARN como plantilla.

Recombinacién - Alteracién de la secuencia de ADN o ARN mediante el intercambio de segmentos entre moléculas.

Reservorio - Especie animal, susceptible de serinfectada, en la que el virus se replica sin causar enfermedad clinica. El huésped reservorio actia como fuente de virus para la infeccién
de otros huéspedes.

Ribosoma - Organulo celular que se encuentra en todas las células vivas y que traduce las instrucciones contenidas en los genes en proteinas.
Taxonomia - Disciplina que se ocupa de la organizacién y clasificacion de los organismos vivos.

Virulencia - Capacidad de invadir y colonizar nuevos nichos, es decir, la infeccién de un huésped. Grado de patogenicidad de un microorganismo.
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