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n el mes de diciembre del 2019
E se tuvieron las primeras no-

ticias del brote de una enfer-
medad respiratoria en pacientes que
fueron hospitalizados en la ciudad de
Wauhan, en la provincia de Hubei en Chi-
nay que empez6 a levantar las preocupa-
ciones y sospechas de los médicos de ese
lugar. Los sintomas eran muy similares
a otra enfermedad, que se habian obser-
vado hace casi 20 afios en el mismo pais,
pero en una provincia distinta (Guang-
dong). Esta enfermedad se convirtié en
un problema de salud llamado Sindrome
Respiratorio Agudo Grave (SARS por
sus siglas en ingles) causado por un virus
de ARN llamado coronavirus. El virus
y por lo tanto la enfermedad, se espar-
ci6 por el mundo durante los afios 2002
y 2003 en casi 30 paises, causando cerca
de 8,500 contagios y casi 800 muertos.
Por lo tanto, se sospechaba del mismo
virus, pero al realizar los andlisis se die-
ron cuenta que el mundo se enfrentaba
a un nuevo patégeno y que, de manera
preocupante, podia causar la muerte de
la persona infectada de manera rapida,
debido a las complicaciones de la en-
fermedad que resultan en una neumonia
atipica y un proceso inflamatorio devas-
tador. Desde entonces, han pasado mas
de 6 meses en los que esta enfermedad ha
causado un cambio radical en el mundo y
en la vida de todos nosotros.
En esta entrega que se hard en dos par-
tes, haré un resumen de lo acontecido en
este tiempo en relacién al virus SARS-
CoV-2 y la enfermedad COVID-19, que
cada vez se vuelve una situacién més
alla de un problema de salud piblica.
Mucha de la informacion ha sido publi-
cada en esta columna, por lo que se les
recomienda revisitar dichos articulos
(ver la seccion de Ligas de interés), aun-
que aqui se tratara de hacer una sintesis
de varios de ellos.

EL VIRUS DE
WUHAN Y SU

estas neumonias se complicaban a tal
grado, que la gente moria rapidamente y
esto podria ocasionar graves problemas
al no saber nada mas del agente y pro-
ceso de infeccién. Aunque se asocio el
brote a este mercado en la ciudad de Wu-
han, no habia indicios de cual podia ha-
ber sido el vector u origen del hasta en-
tonces desconocido virus. Hasta ahora,
este origen y animal de donde se realiz6
la transmision de la enfermedad, perma-
nece incierto. Gracias a la genémica, los
médicos pudieron saber que se trataba de
un coronavirus al que en ese entonces
1lamaron 2019-nCov y que era muy pare-
cido a algunos caracterizados en murcié-
lagos. Es importante decir que, aunque
a nivel de su informacién genética son
muy similares, no es el mismo que esta
en los murciélagos y que de estos ani-
males no se puede infectar directamente
un ser humano. Sin embargo, en algin
momento debi6 haber un virus, en algiin
otro animal, que fue el ancestro entre el
que se ha encontrado en murciélagos y el
que hoy en dia la pandemia mas reciente
a la que se ha enfrentado la humanidad.
Al proceso de cuando un patdgeno de
animal pasa a infectar a los humanos, se
le llama zoonosis.

Desgraciadamente, a pesar de que se
empez0 a generar conocimiento acerca
del virus y la enfermedad, el gobierno
chino no actu6 con la velocidad nece-
saria para contenerlo. Muchas personas
infectadas salieron de la ciudad, con lo
que se esparcid por toda China y luego
de dispersé rapidamente por el mundo.
Para el 20 de enero, ya habia mas de 200
casos en China y tan solo 2 dias des-
pués, se empezaron a registrar casos en
Tailandia, Sur Corea, Taiwéan, Japon y
Estados Unidos. A partir del 24 de ene-
ro se registraron los primeros casos en
Francia y Australia. Unos dias después,
llego a Canada y otros paises de Asia. A
pesar de que para finales de enero la en-
fermedad ya se habia esparcido por todo
el mundo, no fue hasta el 11 de marzo
que la Organizacién Mundial de la Sa-
lud (OMS) declar6 como pandemia la
enfermedad de COVID-19 (Coronavirus
Disease 2019) causada por el virus que
renombraron como SARS-CoV-2 (por
sus siglas en inglés). Hoy en dia, el virus
se ha registrado en 188 paises, y exis-

Cuando un paciente presenta ciertos sin-
tomas, pero no responde a los farmacos
y su enfermedad se complica, es nece-
sario encontrar cual es el patégeno para
determinar el tratamiento adecuado. Se
realizan varias pruebas contra todos los
posibles patégenos asociados a la sinto-
matologia, pero si todas dan negativas
entonces se procede a realizar una bus-
queda utilizando las tecnologias dispo-
nibles. Gracias a la secuenciacién masiva
y a la gendmica fue posible reconstruir
la informacién genética del virus y asi
detectar el agente causante de la neumo-
nia atipica que presentaban los pacientes
en la ciudad de Wuhan. En resumen,
este virus pertenece a la familia de los
beta-coronavirus, cuya informacion ge-
nética esta contenida en una cadena sen-
cilla de ARN con poco menos de 30,000
nucleétidos, donde existen 13 regiones
con informacion genética (Open Reading
Frames [ORFs]) dentro de las cuales se
encuentra la informacién de las protei-
nas que requiere el virus para su estruc-
tura y replicacion. Es interesante como
una particula tan pequeifia (de entre 50 y
200 nm) puede contener tanta informa-
cion. La manera en que lo hace es que,
a partir de su gran cadena de ARN, pue-
de hacer versiones mds cortas para cada
uno de los componentes. Supongamos
que su informacién genética es una gran
“palabra” con 30 mil letras que la célula
infectada puede “leer” de principio a fin,
de izquierda a derecha (cadena de ARN
positiva). Pero dentro de esa gran palabra
hay contenidas 13 palabras més, las cua-
les se pueden leer en diferentes puntos
de la palabra mas grande. Cada palabra
contiene instrucciones para formar pro-
teinas, las cuales necesita el virus para
“secuestrar” la maquinaria de la célula
que invade y otras proteinas que requie-
re para formar la estructura de nuevas
particulas virales. De esas 13 palabras
se pueden formar 16 proteinas llama-
das no estructurales (NSP), 4 proteinas
estructurales y al menos 6 o 7 proteinas
accesorias. El nimero de proteinas no se
conoce ain con exactitud, pero al menos
deben ser entre 26 y 27. En la Figura 1 se
muestra un esquema general del genoma
del virus y cabe mencionar que mucha
de este conocimiento se ha generado en
los ultimos 6 meses.

Sabemos que este virus no muta mucho,
pero puede recombinar. Esto es, que pue-
de intercambiar partes enteras de su ge-
noma, con otros pedazos de material ge-
nético que encuentre a su paso. De esta
manera puede combinar su informacién
como si fueran piezas intercambiables,
con lo cual puede ganar informacion
nueva de manera stbita. Esto tltimo es
lo que lo hace tan peligroso y es por lo
que se debe vigilar constantemente, to-
mando muestras de diferentes lugares
para revisar si su informacién genética
ha cambiado. De hecho, esta capacidad
de recombinar es la que posiblemente
le dio la capacidad de “brincar” de otro
animal hacia los humanos y también la
capacidad de infectar diferentes tipos de
células, como veremos a continuacion.

EL TIPO DE
CELULAS QUE
PUEDE INVADIR

EL VIRUS Y LOS
SINTOMAS DEL
COVID-19

Una vez que se conoce el genoma de un
organismo, basicamente se tiene acceso
al “instructivo de uso” del mismo, con lo
que es posible entender sus mecanismos.
Esto es importante porque nos ayudar
a entender, en este caso al patégeno y
a la enfermedad que causa. El SARS-
CoV-2 entra a las células por medio de
un receptor llamado ACE2 (siglas de
su nombre en inglés, Angiotensin Con-
verting Enzyme 2) que se encuentra en
ciertas células del humano. El la Figura
2 se puede ver como es el proceso de in-
feccién y como utiliza a la célula para
poder replicarse y crear mds particulas
virales. En resumen, el virus se une a
la célula, interaccionando con una de

FIGURA 1. ESQUEMA de la organizacion del
genoma de SARS-CoV-2. Tomada de: https://
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sus proteinas llamada Espicula (por
parecer una espiga) o proteina S y el
receptor antes mencionado. Una vez
que entra, la célula empieza a replicar
e interpretar la informacion genética
y a producir cada uno de los compo-
nentes necesarios para formar nuevas
particulas a tal volumen que provoca
que la célula muera eventualmente.

FIGURA 2. RUTA de invasion y
reproduccion del virus SARS-CoV-2. El
virus invade la célula via el receptor
ACE2, comienza a replicarse y a
generar las moléculas (mMRNA) que
contienen la informacion para sus
proteinas, las cuales son sintetizadas
en el organelo llamada Reticulo
Endoplasmico Rugoso (Rough ER).
En el aparato de Golgi se ensambla
el virus y utiliza la formacion de
vesiculas para ser exportado fuera
de la célula. Tomada de: https://
biotechmagazineandnews.com/
nuevo-mapa-genetico-del-sars-cov-
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Viendo a detalle, en la unién de la pro-
teina S con el receptor ACE2, también
intervienen otras proteinas de la célula
que tienen capacidad de cortar la cade-
na de la proteina S, para que se “active”
y con esto pueda entrar a la célula. Es-
tas proteinas de corte se llaman Catep-
sina y TMPRSS2 (siglas de su nombre
en inglés, Transmembrane Serine Pro-
tease 2) que realizan cortes en sitios
muy especificos, con lo que el virus
puede introducirse a la célula (Figura
3). Por lo tanto, es necesario que exis-
ta esta combinacién de proteinas en la
membrana de la célula y esto define
cuales células son susceptibles de ser
invadidas por el virus. Sin embargo, la
proteina S tiene una particularidad que
la hace tinica en comparacién con los
otros coronavirus que existen. Tiene 4
aminodacidos (Figura 4) que son el si-
tio de reconocimiento para otra protei-
na de corte llamada furina y que esta
presente en todas las células humanas.
Esto provoca que el virus, una vez que
sale de la célula que ha infectado, salga
“pre-activado” con lo cual le es mas fa-
cil invadir otras células. Posiblemente
esta sea la razon de su alta capacidad
de transmisién y virulencia.
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FIGURA 3. UNION de la proteina

S del SARS-CoV-2 en la superficie
celular. Tomada de https://
elpais.com/elpais/2020/05/09/
ciencia/1589059080_203445.html
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A FIGURA 4. COMPARACION entre diferentes coronavirus y el
SARS-CoV-2 donde se nota la insercion del sitio para el corte
de la furina, que lo hace unico. Tomada de https://elpais.com/
elpais/2020/05/09/ciencia/1589059080_203445.html
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Como ya se menciond, la presencia
del receptor ACE2 y las diferentes
proteinas de corte son necesarias
para que el virus pueda invadir la
célula. En un estudio reciente, los
cientificos utilizaron una base de
datos que contiene toda la informa-
cion de las proteinas que expresan
los diferentes tipos celulares de los
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otros sintomas tan variados que presen-
tan las personas que padecen COVID-19.
En la Figura 5 se muestran los diferentes
organos que pueden ser infectados por el
virus. Esto explica por qué la gente puede
presentar otros sintomas ademds de los ti-
picos de una infeccién viral como fiebre,
dolor de cuerpo, dolor de cabeza y los sin-
tomas caracteristicos de tos seca y dificul-
tad para respirar. Entre los otros sintomas
que se presentan, estan la perdida del olfa-
to, ya que el virus puede infectar células
del sistema nervioso y puede afectar los
nervios olfativos; diarrea, ya que se infec-
tan los enterocitos que son las células del
intestino; sistema circulatorio, ya que in-
vade las células del endotelio de los vasos
sanguineos, con lo que se puede explicar
la formacién de trombos; el epitelio de los
rifiones con lo cual puede explicar el dafio
e insuficiencia renal; y hay muchos otros
6rganos como el corazoén, higado, vejiga,
pancreas, cerebro, prostata, testiculos e in-
cluso podria invadir la placenta y transmi-
tirse de madre a hijos durante el embarazo.

Como se puede observar, existen una gran
cantidad de sintomas que podrian o no pre-
sentarse en un paciente, ademas de la ca-
racteristica peculiar del COVID-19, que es
un alto porcentaje de personas asintoma-
ticas. La complejidad de esta enfermedad,
ha demostrado que algo que se creia que
era solo una gripe que podia ir de sinto-
mas moderados a una neumonia, resulte en
una enfermedad multisistémica compleja
que no debe tomarse a la ligera. Al cabo
de 6 meses, es mucha la informacién que
tenemos del virus, pero también mucha
la incertidumbre, la cantidad de informa-
cién que no logramos integrar del todo y
que aln necesitamos analizar e interpretar
para poder encontrar respuestas. Even-
tualmente, esto nos llevara a encontrar
soluciones concretas, como la creacion de
tratamientos contra la enfermedad y vacu-
nas que nos ayuden a tratar y prevenir la
enfermedad. Posiblemente con el tiempo
logremos erradicar al virus de la poblacién
humana, que sin duda, ha causado la pan-
demia que pasard a la historia como una de
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