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Resumen: El nuevo coronavirus causante de la COVID-19 es llamado SARS-CoV-2 y pertenece al subgénero Sarbecovirus, como su
antecesor el SARS-CoV. Los murciélagos parecen ser los hospederos de los virus ancestrales que los originaron, a través de la recombinacion
con el virus de un animal intermediario, que podria ser el pangolin. El SARS-CoV-2 interactiia con su receptor ACE2 (enzima convertidora
de angiotensina 2) y entra a la célula por la via endocitica, a través de un endosoma temprano o tardio. El ARN viral funge como ARN
mensajero para la traduccion del primer marco de lectura y el resto de los ARN mensajeros son producidos por transcripcion discontinua.
Esta peculiaridad le confiere a esta familia viral una alta frecuencia de recombinacion, la cual esta asociada con la alta frecuencia de salto
de especie. Los virus pertenecientes al orden Nidovirales, al cual pertenece el SARS-CoV-2, son los unicos virus ARN conocidos cuya
polimerasa tiene actividad correctora, por lo que su tasa de mutacion se ve reducida. Sin embargo, estos genomas parecen ser susceptibles
a la desaminacion por enzimas celulares. Todos estos mecanismos de generacion de diversidad se traducen en la existencia de linajes,
entre los cuales, los que poseen la mutacion D614G en la espiga, podrian ser mas transmisibles. Sin embargo, no se conocen hasta la fecha
mutaciones asociadas a una mayor gravedad. Asi como existen diferentes variantes virales, la manifestacion clinica de la enfermedad es
también muy variable. Se empiezan a conocer algunos factores genéticos, fisiologicos y metabolicos que podrian estar determinando formas
clinicas mas graves, a menudo asociadas a la inmunopatologia de esta enfermedad.
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Biology and evolution of the coronavirus that causes COVID-19

Abstract: The new coronavirus that causes COVID-19 is called SARS-CoV-2 and belongs to the subgenus Sarbecovirus, like its predecessor
SARS-CoV. Bats appear to be the hosts of the ancestral viruses that originated these viruses, through recombination with the virus of an
intermediate animal, which might be the pangolin. The virus interacts with the ACE2 receptor (angiotensin converting enzyme 2) and enters
the cell by the endocytic pathway, through an early or late endosome. Viral RNA serves as messenger RNA for the translation of the first
reading frame and the rest of the messenger RNAs are produced by discontinuous transcription. This peculiarity confers to this viral family
a high frequency of recombination, which is associated to the high frequency of species jumping. Viruses belonging to the order Nidovirales
are the only known RNA viruses with a polymerase with proof correction capacity; therefore their mutation rate is reduced. However,
these genomes appear to be susceptible to be deaminated by cellular enzymes. All these mechanisms of generation of diversity leads to the
existence of lineages, including those with the D614G mutation in the spike associated with a higher transmissibility. However, mutations
associated with greater severity are not known to date. Just as there are different viral variants, the clinical manifestation of the disease is
also highly variable. Some genetic, physiological and metabolic factors are being known that could be determining a more severe clinical
presentations, often associated with the immunopathology of this disease.
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Introduccién enfermedad fue llamada COVID-19 (Coronavirus Disease
2019), por lo que la comunidad cientifica se ha abocado
El 11 de marzo de 2020 la Organizacion Mundial de la al estudio y control de la misma. El nuevo coronavirus

Salud (OMS) declard una pandemia de neumonia atipicay la causante de la COVID-19 es llamado SARS-CoV-2 (Severe
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Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2, Sindrome
Respiratorio Agudo Severo por Coronavirus 2) [1].

Esta revision describe la biologia de este virus, asi como
la hipotesis mas probable sobre el origen del mismo y su
evolucion, incluyendo una perspectiva sobre el estado del
arte de las (pocas) herramientas disponibles a la fecha para
la prevencion y el control de la enfermedad, que ya ha
causado mas de 40 millones de casos y mas de un millon de
muertes en el mundo.

1. Origen del coronavirus causante de la COVID-19

Los coronavirus son un grupo de virus que pertenecen a
la familia Coronaviridae. Su nombre se debe a la apariencia
del virus al microscopio electronico, por la proteina de la
espiga que sobresale del virion, asemejando una corona.
Los coronavirus son virus ARN de polaridad positiva (con
el mismo sentido que el ARN mensajero), con el genoma
continuo mas largo descrito para los virus ARN, de unos
30.000 nucleoétidos (nt) [2].

Antes de 2002-2003, cuando surge el virus causante del
SARS o neumonia atipica, los coronavirus de humanos eran
solamente asociados a resfriados comunes, ya que los virus
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conocidos hasta la fecha no tenian capacidad de infectar
el tracto respiratorio inferior. El SARS-CoV-2 pertenece
al orden Nidovirales, familia Coronaviridae, género
Betacoronavirus, subgénero Sarbecovirus. Comparte ese
subgénero con el SARS-CoV, que surgid en septiembre de
2002, en Guandong, China. E1 SARS-CoV fue responsable
en 2003 de la primera epidemia de neumonia atipica
causada por coronavirus y fue erradicado en agosto de
2003, ocurriendo a finales de ese mismo afio otros casos
aislados, a partir de un nuevo salto de especie del virus
de civetas a humanos [3]. En 2012 se identifico un nuevo
coronavirus causante de neumonia atipica en el Oriente
Medio, el MERS-CoV (Middle East Respiratory Syndrome
Coronavirus), perteneciente al subgénero Merbecovirus,
del mismo género Betacoronavirus. Este virus ha surgido
desde entonces de forma recurrente, a partir de infecciones
zoonoticas causadas por virus que infectan camellos y
dromedarios que posteriormente pasan a los humanos
(Figura 1) [4].

Los murciélagos parecen ser los hospederos de los
virus ancestrales que originaron estos virus, a través de la
recombinacion con el virus de un animal intermediario.
Se conocen dos coronavirus de murcié¢lagos que infectan
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Figura 1. Arbol filogenético por el método de méaxima verosimilitud de coronavirus asociados a neumonias graves. A. Sarbecovirus. La historia evolutiva
se infirio utilizando el método de maxima verosimilitud, basado en el modelo de tiempo general reversible. Se muestra el arbol con la mayor probabilidad
logaritmica (-104276,27). El porcentaje de arboles en los que los taxones asociados se agruparon se muestra junto a las ramas. Los arboles iniciales para
la busqueda heuristica se obtuvieron automaticamente aplicando los algoritmos Neighbour Joining y BioNJ a una matriz de distancias por pares estimadas
utilizando el enfoque de maxima probabilidad compuesta y luego seleccionando la topologia con un valor de probabilidad de registro superior. Se utiliz6 una
distribucion gamma discreta para modelar las diferencias de tasa de evolucion entre los sitios (3 categorias [+ G, parametro = 0,2850]). El modelo de variacion
de la tasa permitio que algunos sitios fueran evolutivamente invariables ([+ 1], 0,00% de sitios). El arbol esta dibujado a escala, con las longitudes de las ramas
medidas en numero de sustituciones por sitio. El analisis involucr6 24 secuencias de nucledtidos. Las posiciones de codon incluidas fueron 1* + 2¢ 4+ 3* + Sin
codificacion. Hubo un total de 30.725 posiciones en el conjunto de datos final. Los analisis evolutivos se realizaron en MEGA7 [41]. B. Merbecovirus. La
historia evolutiva se infirio utilizando el método de méaxima verosimilitud como el descrito en A. Se muestra el arbol con la mayor probabilidad logaritmica
(-82454,99). Se utilizé una distribucion gamma discreta para modelar las diferencias de tasa de evolucion entre los sitios (3 categorias [+ G, parametro =
1,3254]). El modelo de variacion de la tasa permitio que algunos sitios fueran evolutivamente invariables ([+ I], 36,84% de los sitios). El arbol esta dibujado
a escala, con las longitudes de las ramas medidas en ntimero de sustituciones por sitio. El analisis involucrd 19 secuencias de nucledtidos. Las posiciones de
codon incluidas fueron 1* + 2* + 3* + Sin codificacion. Se eliminaron todas las posiciones que contenian lagunas y datos faltantes. Hubo un total de 28.906
posiciones en el conjunto de datos final.
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especies del género Rhinolophus (affinis y malayanus),
cuyas secuencias son las que presentan mayor identidad
con la del SARS-CoV-2 (Figuras 1 y 2). Se ha propuesto
también para el origen del SARS-CoV-2 la participacion
de un virus aislado del pangolin, cuya secuencia sin
embargo presenta una similitud menor que la de los virus de
murciélagos RaTG13 y RmYNO2 con la del SARS-CoV-2,
lo cual implica que no es el progenitor directo [4,5].

El analisis de la secuencia del genoma del SARS-CoV-2
sugiere que éste podria haber derivado de un virus de
murciélago (quizas alguna especie del género Rhinolophus),
habiendo ocurrido una (0o mas) recombinacién(es) con
un virus de pangolin o similar. El producto de esta
recombinacion generd un virus hibrido, con la mayoria de
su secuencia de origen del virus de murciélago, pero con
la incorporacion de la secuencia en la region de union al
receptor (conocida en inglés como RBD, Receptor Binding
Domain) de un virus de pangolin o un virus similar (Figura
2) [5-7]. La otra peculiaridad que posee este nuevo virus,
es la presencia de un sitio de clivaje para la furina en su
proteina de la espiga (Proteina S) (Figura 2). El coronavirus
de Rhinolophus malayanus es el Gnico coronavirus de este
subgénero, descrito hasta la fecha, que comparte con el
SARS-CoV-2 en su proteina S un sitio de clivaje similar,
demostrando que algunos coronavirus exhiben naturalmente
esta insercion [4,7].

2. Replicacion del SARS-CoV-2: blancos terapéuticos

El SARS-CoV-2 es un virus con envoltura lipidica que
rodea una nucleocéapside que contiene el ARN viral y que
presenta una estructura helicoidal (Figura 3A). El genoma
del SARS-CoV-2 consta de casi 30.000 nt y codifica
para 4 proteinas estructurales (S, M por membrana, E de
envoltura y N por nucleocapside, que conforman el virién),
15 proteinas no estructurales y 8 proteinas accesorias (que
participan en la replicacion del virus y defensa contra
el sistema inmunitario, pero que no estan incluidas en el
virion). Entre las proteinas no estructurales se destacan la
ARN polimerasa ARN dependiente y dos proteasas virales
(Figura 3A 'y Tabla 1) [8,9].

El ciclo viral comienza con la interaccion entre la proteina
S y el receptor celular ACE2 (A4ngiotensin-Converting
Enzyme 2, Enzima Convertidora de Angiotensina 2)
(Figura 3B). Las moléculas de heparan sulfato presentes
en la superficie celular también podrian jugar un papel,
concentrando el virus en la superficie celular [10]. Después
de esa interaccion, el virus entra en el citoplasma celular
por dos mecanismos: endocitosis tardia, liberando el ARN
viral después de la fusion con el lisosoma, o por endocitosis
temprana, por fusion de la membrana viral y celular en
un endosoma temprano. En estas primeras etapas, el
procesamiento de clivaje y cebado por proteasas celulares
es clave para la exposicion del motivo de fusion viral, que
se encuentra en la region S2 de la proteina S (Figura 2).
La TMPRSS2 (Transmembrane Serine Protease 2, Serin
Proteasa Transmembrana Tipo 2) podria actuar en los dos

Tabla 1. Proteinas del SARS-CoV-2 [9,10].

Proteinas Funcion
Estructurales

Proteina de la espiga. Confiere la apariencia de

S corona al virion. Contiene el dominio de union
al receptor ACE2. Proteina con péptido de fusion
tipo L.
Proteina de envoltura. Facilita el ensamblaje, la

E formacion de la envoltura y la gemacion viral.
Viroporina.

M Proteina de membrana. Contribuye en el
ensamblaje del virion

N Proteina de nucleocapside. Interactiia con el ARN

viral para su encapsidacion.

No estructurales

Supresion de la expresion génica del hospedero.

nspl Factor de virulencia.
Interactia con nsp8, interfiere con seflalizacién
nsp2
celular.
Contiene 8 dominios, entre los cuales uno de
nsp3 proteasa tipo papaina. Puede interferir en el ciclo
celular.
nsnd Regula las modificaciones de membrana inducidas
P por el virus y el complejo de replicacion.
nsD5 Serin proteasa mayor. Maduracién de proteinas
P virales.
Potencial de proliferacion membranosa. Puede
nsp6 . . .
inducir autofagia.
nsp7 y nsp8 Cofactores del complejo de replicacion.
nsp9 Esencial para unir la replicacion con el ARN
nspl0 Regulador de la replicacion.
nspl2 Polimerasa ARN-dependiente.
nspl3 Helicasa, trifosfatasa de ARN
Exonucleasa. Responsable de la fidelidad de la
nspl4 .
copia.
I Endorribonucleasa hexamérica. Evasién de la
P respuesta inmunitaria.
Metil-transferasa. Responsable de formacion del
nspl6 C
ap.
Accesorias
ORF 3a, ORF3b, Proteinas accesorias involucradas en evadir la
ORF 6, ORF 7a,  respuesta innata antagonizando con la respuesta
ORF 7b, ORF8a, del IFN. Se denominan proteinas accesorias

ORF8b, ORF 9b  porque son dispensables en cultivo celular.

procesos de entrada descritos. Esta enzima es inhibida por
derivados del acido benzoico como nafamostat, camostat y
bromhexina. Ademas, otras proteasas como la catepsina B
podrian mediar la entrada en la via lisosomal tardia, mientras
que la activacion viral para la entrada por un endosoma
temprano es mediada solamente por la TMPRSS2. El
proceso de entrada viral a células pulmonares parece ser
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Figura 2. Estructura y motivos de la proteina S del SARS-CoV-2. A. Vista lateral del mapa de densidad de la crio-estructura (PDB: 7CAK) de la proteina
de la espiga en forma trimérica. Se muestran los dominios funcionales: S1, subunidad de union al receptor; S2, subunidad de fusion de membranas. En
uno de los protémeros (Cadena A) se resaltan el RBD (naranja) y su motivo de union al receptor (RBM) (rojo), con el sitio de reconocimiento de proteasas
(rosado). B. Representacion de la estructura primaria de la proteina de la espiga sefialando los dominios funcionales que conforman un protomero: dominio
N-terminal (NTD), RBD, RBM, sitios de escision de la proteasa (SD), péptido de fusion (FP), HR (héptada repetitiva), dominio transmembrana (TM), cola
intracelular (IC). C. Los aminoacidos claves en el RBD de la subunidad S1 de la proteina S para el reconocimiento por el receptor ACE2. D. Comparacion
de un fragmento de la secuencia amino-acidica de la espiga de SARS-CoV-2, SARS-CoV y dos coronavirus similares al de murcié¢lago, resaltando el sitio

potencial de reconocimiento por furina en el sitio de clivaje S1/S2 (rosado).

predominantemente por la via del endosoma temprano, ya
que es insensible a la cloroquina; esto podria explicar el
escaso ¢éxito que ha tenido la cloroquina y sus derivados en
el tratamiento de esta enfermedad [11].

Después de la fusion de las membranas, el ARN viral se
libera en el citoplasma y el ORF1 (Open Reading Frame,
Marco de Lectura Abierto 1) es traducido para producir la

polimerasa viral. Los ARNm subgenémicos se producen
por transcripcion discontinua, un proceso caracteristico
de esta polimerasa que favorece la recombinacion.
Compuestos como remdesivir, favipiravir y sofosbuvir
bloquean esta enzima. Los ARNm subgenémicos son
luego traducidos a proteina. El genoma tiene ocho ORF.
Las primeras poliproteinas no estructurales se traducen



‘.“‘x\' Y ’ ’."”:’/ 1 2.000 4.000

v

Envoltura (E)

Pujol et al. / Revista de la Sociedad Venezolana de Microbiologia 2020; 40:63-73

/ 6.000 8.000 10.000 12.000 14.000 16.000 18.000 20.000 22.000 24.000 26.000 28.000 29.903
‘A o i e e ——
ORF1b ORF3a ORF6-7a
*—. ORF1a e 5 ORF 8-10
\ pp1'a ‘;b 3C:pro PL.rmJ . He%asa s . M N
‘ Espiga (S)
Membrana (M)
Ty
Py .
_ Entrada _ Entrada .} NV, »
Via Endosoma Via Endosoma & -4
Temprano > %‘N
12 P
< .~ p ¢ ‘ S
ﬁi:f;% . /\v Salida Viral
F
.
*
e‘ ’p s ( Lg ot \
.i‘ \ ‘ . r,)
-4 I TMPRSS2 » )" Membrana Celular
P ":' ACE2 2 3\( Citoplasma
w
&
Exosoma
-
ORF1a/tb SAVAVAVAVAVAVAVaVAVaV VAW
, 5 3
AVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVARS
ppla " SAAANANNN
pp1b SAAVAANNAN
PLpro 3
o’ : Replicacion
3CLPo Iiellcasa genoma »
RV T s
=3
5 —-
/;:% >
Ensamblaje
del Virion
%
ANNNNNNNBN
Y ERGIC
Transcripci()nl RdRp ( : E j
-
VIV T &N;olgi
Transcripcion Traduccion
discontinua de
ARNM sg

5Wm3,gspiga - I
B AN\ NSP3a - NSP3b /
S®ANNNN Envoltura ————» @

SEANNN\ 3 Membrang ——————— 17
SN NSPE
S®/\\VV\ 3 NSP7a - NSP7b
B\ 5 NSP8a - NSP8b
¥®\3 Nucleocapside - NSP9b—> @

Figura 3. Estructura y ciclo replicativo del SARS-CoV-2. A. La particula viral del SARS-CoV-2 tiene aproximadamente un didmetro
de unos 100 nm; estd conformada por las proteinas estructurales: unas 100 copias de la proteina de espiga (S), 20 copias de la proteina de
envoltura (E), 2.000 de la proteina de membrana (M) y 1.000 copias de la proteina de la nucleocapside (N). El genoma del SARS-CoV-2
tiene un tamafio de 30.000 Kb y es ARN monocatenario de sentido positivo (+ssRNA) y esta encapsulado por la proteina N. El genoma de
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SARS-CoV-2 codifica para numerosos marcos de lectura abiertos (ORFs), que codifican para las proteinas estructurales (S, E, M, N) y para
las proteinas no estructurales (NSPs), entre ellas las enzimas funcionales: la polimerasa dependiente de ARN (RdRP), la helicasa viral y las
proteasas virales. Las otras NSPs accesorias participan en la replicacion y patogénesis del virus. B. Las particulas del SARS-CoV-2 se unen a
factores de union celular y la interaccion de la proteina S con el receptor celular de 1a enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2), junto con
otros factores de las células huésped (como la serina proteasa de superficie celular TMPRSS2), promueven la absorcion por dos mecanismos:
endocitosis tardia o endocitosis temprana. El procesamiento de cebado por la TMPRSS2 es clave para la exposicion del motivo de fusion
viral. Después de la entrada de la particula del SARS-CoV-2 por via endosomal, la particula pierde la N y la liberacién del ARN gendémico
conlleva a la traduccion inmediata de dos grandes marcos de lectura abiertos, ORFla y ORF1b. Las poliproteinas ppla y pplb resultantes
se procesan co-traduccionalmente y post-traduccionalmente en las NSPs que forman el complejo de replicacion y transcripcion viral. La
replicacion del ARN gendmico y la transcripcion de los ARNm subgendémicos (ARNm sg) se producen por transcripcion discontinua, donde
todos los ARNm poseen la secuencia lider en el extremo 5°. Las proteinas estructurales traducidas se trasladan a las membranas del reticulo
endoplasmico (RE) y transitan a través del compartimento intermedio del RE al Complejo de Golgi (ERGIC), donde la interaccion con el
ARN genomico recién producido permite su encapsulacion por N, dando como resultado la posterior gemacion por vesiculas secretoras.
Finalmente, los viriones se secretan de la célula infectada por exocitosis. Los pasos clave inhibidos por drogas antivirales que actualmente
son investigadas o utilizadas en tratamientos estan resaltadas en azul y estan basadas en las siguientes estrategias: 1. Bloquear la interaccion
de S con el receptor ACE2; 2. Evitar la fusion y la encapsulacion de la particula de SARS-CoV-2; 3. Prevenir la traduccion y procesamiento

de la poliproteina viral; y 4. Impedir la sintesis del ARN viral.

y se procesan a partir de ORFla y ORF1b. Las proteinas
producidas son escindidas por las proteasas virales
esenciales (3CLpro y PLpro). La proteasa principal también
es el blanco de inhibidores de proteasa como lopinavir/
ritonavir. Las proteinas S, E y M migran al Sistema Reticulo
Endoplasmico/Complejo de Golgi (SRECG). Por su parte,
la proteina N se combina con la cadena positiva del ARN
gendémico y este complejo se fusiona con las otras proteinas
estructurales en el SRECG. Finalmente, el virion se libera
de la célula a través de exocitosis (Figura 3B) [9,12]. Se ha
observado que la ivermectina es capaz de inhibir la infeccion
por el SARS-CoV-2 in vitro. Se piensa que el mecanismo
de accion de esta droga podria deberse a la inhibicién que
ejerce sobre la importina o/f1 celular, proteina encargada
del transporte de algunas proteinas al nucleo (Figura 3B). Si
bien la replicacion de este virus, como muchos otros virus
ARN, es esencialmente citoplasmatica, algunas proteinas
estructurales podrian estar siendo transportadas al niicleo y
de ahi su dependencia de la importina [13].

3. Aspectos evolutivos del SARS-CoV-2

3.1. Mecanismo de generacion de diversidad en los
coronavirus: Es bien sabido que los virus ARN exhiben
una alta tasa de mutacion, debido a la ausencia de actividad
correctora de sus ARN polimerasas. Sin embargo, los
coronavirus y demas miembros del orden Nidovirales son
la inica excepcidn a esta regla, ya que su ARN polimerasa
posee actividad 3 -exonucleasa, es decir actividad correctora
[14]. Esto es lo que le permite a estos virus de la familia
Coronaviridae poseer un genoma continuo de 30.000 nt,
en lugar del maximo de aproximadamente 10.000 nt que
poseen los virus ARN con genoma continuo; de no poseer
actividad correctora, el excesivo nimero de mutaciones
acumuladas afectaria la viabilidad de la poblacion viral
[14].

Aunque su capacidad de mutacion se ve restringida por
la presencia de esta actividad correctora de la polimerasa,
los coronavirus poseen caracteristicas en su mecanismo de
replicacion que incrementan la frecuencia de recombinacion,
permitiendo la generacion de genomas hibridos; el proceso
de transcripcion discontinua caracteristico de esta familia
promueve la recombinacion (Figura 2) [14]. Esto favorece

el salto de un virus de una especie animal a otra, incluyendo
al humano. Las deleciones son particularmente frecuentes
en este genoma viral, habiendo identificado una de ellas en
un aislado venezolano de SARS-CoV-2 (Loureiro, et al.)
[15].

Existe un tercer mecanismo que genera diversidad en
el SARS-CoV-2 y es debido a la accion de enzimas del
hospedero: existen evidencias de que en las mutaciones
observadas a lo largo de los genomas del SARS-CoV-2,
hay un predominio de sustituciones C/T, lo que sugiere la
accion de desaminasas estilo APOBEC (Apolipoprotein B
mRNA Editing Enzyme, Catalytic Polypeptide-like, Enzima
Editora de la Apolipoproteina B mediante ARNm semejante
al Polipéptido Catalitico) o ADAR (Adenosine Deaminase
Active on RNA, Adenosin Desaminasa Activa en el ARN)
en el genoma viral [16,17]. En las secuencias de aislados
venezolanos del SARS-CoV-2 se observo que la mitad
de las mutaciones observadas podrian ser debidas a este
mecanismo celular (Loureiro, ef al) [15].

3.2. Implicaciones de la diversidad en SARS-CoV-2: Las
mutaciones que ha acumulado el SARS-CoV-2 desde
su aparicion a finales del afio 2019 permiten clasificar a
este virus en distintos linajes, con base en sus relaciones
filogenéticas y a la presencia de substituciones en regiones
especificas del genoma [18].

Estas mutaciones podrian tener varias consecuencias.
La mutacion en una de las regiones genomicas blancos
de la amplificacion por RT-PCR (Reverse Transcription
Polymerase Chain Reaction, Reaccion en Cadena de la
Polimerasa con Transcriptasa Inversa), impediria que uno
de los cebadores usados en el ensayo inicie correctamente la
amplificacion. Se han descrito ya casos de estas mutaciones
en el gen N, por ejemplo [19]. Muchos estuches de
diagnostico molecular amplifican dos regiones genémicas
del virus, reduciendo asi la posibilidad de falsos negativos.
Otra preocupacion, muy conocida en el caso del Virus de
Inmunodeficiencia Humana 1 (VIH-1), es la aparicion de
mutaciones de resistencia a drogas; esto todavia no ha sido
reportado.

Existe también una gran interrogante sobre la aparicion
de mutaciones que pudiesen afectar la virulencia de este
agente. La mutacion que ha tenido mas impacto en este
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aspecto es la mutacion D614G en la proteina S. Esta
mutacion parece conferir un incremento en la infectividad
viral. Los aislados que presentan esta mutacion han ido
desplazando a los originales, reforzando la idea de la mayor
infectividad/transmisibilidad de las nuevas variantes y una
eventual mayor carga viral al inicio de la infeccion [20-22].
En Venezuela actualmente predominan los aislados con la
mutacion D614G (Loureiro, et al) [15].

Finalmente, la otra gran preocupacion es que aparezcan
mutaciones en el SARS-CoV-2 que le permitan al virus
evadir la respuesta inmunitaria inducida por una primo-
infeccion o por una vacuna, cuando se disponga de alguna.
Esto comprometeria el éxito de una vacuna formulada con
base en la cepa original. Con respecto a esta eventualidad, se
conoce que la respuesta inmunitaria protectora es policlonal.
En estudios in vitro se ha observado que los mutantes de
escape a la neutralizacion de un anticuerpo monoclonal
especifico siguen siendo susceptibles a la neutralizacion de
una mezcla de anticuerpos dirigida a varios epitopes [23].
Esto permite especular que el surgimiento de mutantes de
escape a la vacunacion implicaria la necesidad de acumular
un numero importante de mutaciones para evadir la accion
neutralizante de una respuesta policlonal multiespecifica
[24]. Algunas evidencias recientes, en virus que han
infectado visones y de ahi han vuelto a infectar a humanos,
sugieren sin embargo el surgimiento de algunas mutaciones
que le permitirian al virus evadir esta respuesta inmunitaria.

Se ha comprobado igualmente la existencia de
reinfecciones. La cepa infectante es distinta a la que infecto
originalmente y esto ha sido fundamental para comprobar
que se trata de una reinfeccion y no de una excrecion
prolongada. Esto plantea la interrogante de si existen ya
cepas capaces de evadir la respuesta inmune causada por
la infeccion por otra cepa con una presentacion antigénica
distinta. Sin embargo, este no parece ser el caso; la
explicacion mas probable es que en algunos individuos la
inmunidad inducida en la primera infeccion no es suficiente
para prevenir una segunda infeccion. Conocer esta falla en
la proteccion inducida por una primera infeccion es de suma
importancia para el desarrollo de vacunas efectivas [25].

4. Diversidad de manifestaciones clinicas y susceptibili-
dad a COVID-19

La manifestacion clinica de la infeccion por el SARS-
CoV-2 puede variar desde formas asintomaticas hasta
cuadros clinicos graves con desenlace fatal. Los eventos
inmunopatoldgicos, causados por la tormenta de citoquinas
y quizas de bradicinina, y la trombosis masiva que en
algunos pacientes acompaiia la respuesta inmune antiviral,
son un importante componente de la gravedad clinica [26-
28].

La genética y las diferencias étnicas del hospedero, asi
como factores ambientales, laedad, el géneroy enfermedades
cronicas preexistentes, tales como la diabetes, la obesidad,
la hipertension, la enfermedad pulmonar obstructiva
respiratoria y el cancer modulan la gravedad de la infeccion

[29]. Las variantes alélicas y una expresion diferencial de
los genes involucrados en el mantenimiento del balance
ACE1/ACE?2, han sido relacionadas con un grado diferente
de morbilidad y mortalidad por COVID-19 [30]. Un estudio
sugiere que una menor expresion del gen ACE2 en el
epitelio nasal determina un riesgo inferior de COVID-19
en nifios y sujetos de joven edad [31]. Asi mismo, se han
visto diferencias en la expresion de la TMPRSS2, siendo
ésta mas abundante en individuos afrodescendientes
en Estados Unidos [32] y en sujetos con edades mas
avanzadas, lo cual conlleva a un riesgo aumentado de
manifestaciones graves de la enfermedad. Otros factores
genéticos relacionados con el cromosoma X, ademas
del gen ACE2, que explicarian la mayor tasa de letalidad
por COVID-19 en hombres que en mujeres, incluyen
componentes polimorficos del TLR7 (7oll-Like Receptor 7)
que controlan la respuesta de interferon. Ciertas variantes
del sistema HLA (Human Leukocyte Antigen System,
Sistema Mayor de Histocompatibilidad) (cromosoma 6), o
alelos de la superfamilia de las quimioquinas (cromosoma
3), relacionados con una diferente respuesta inmune
innata y adaptativa, parecieran modificar la gravedad de la
COVID-19 [33].

Un estudio basado en el analisis del genoma de 1.980
pacientes con COVID-19 en Espafia e Italia, ha identificado
dos regiones asociadas con la gravedad de la enfermedad:
una region en el cromosoma 9 que determina los grupos
sanguineos ABO y otra en el cromosoma 3, donde se
ubican 6 genes [34]. Recientemente un nuevo grupo
de datos obtenidos por la “COVID-19 Host Genetics
Initiative”, confirm6 que la region en el cromosoma 3
esta significativamente asociada con la forma grave de la
infeccion. Los seis genes involucrados, incluidos en una
region de aproximadamente 50.000 nt, tienen diferentes
funciones que incluyen proteinas que interactian con la
ACE2 y receptores de quimoquinas que controlan el trafico
de células efectoras en las vias respiratorias. El mecanismo
exacto causante de la mayor gravedad, sin embargo, no ha
sido dilucidado todavia [33]. Es de interés que esta region
haya sido heredada en el Homo sapiens a partir del genoma
de los Hominidae Neanderthal [35].

Desde entonces, diversos estudios han propuesto una
relacion entre infeccion por coronavirus y el grupo sanguineo
ABO [36], observandose una menor susceptibilidad a
la COVID-19 en sujetos con grupo sanguineo O, que en
sujetos con otros grupos ABO [37,38]. Los mecanismos
biologicos subyacentes a esta diferente susceptibilidad
podrian depender directamente del desarrollo de anticuerpos
naturales neutralizantes dirigidos contra N-glicanos ligados
a proteinas, o indirectamente, a través de otros efectos que
median la regulacion de la hemostasia, que podrian incluir
la estabilizacion del factor von Willebrand y el factor VIII,
ambos disminuidos en los sujetos del grupo sanguineco O
[37]. Mas aun, los mayores niveles de IL-6 detectados en
otros estudios en sujetos de grupo O respecto a sujetos
de grupo no-O, podrian reducir el riesgo de hipertension,
a través del control de la actividad de la ACE2 [39]. En
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jovenes tripulantes confinados en un portaviones francés,
aparentemente sin comorbilidades, no se encontrdé una
relacion entre riesgo de infeccion con SARS-CoV-2 y
grupo ABO y/o Rh(D) [40]. Se piensa que el grupo ABO
podria condicionar la gravedad de la COVID-19, mas no
el riesgo de adquirir la infeccion [39]. Los individuos con
grupo sanguineo O desarrollarian con menor probabilidad
enfermedades cardiovasculares y COVID-19 grave, con
respecto a los individuos con grupo sanguineo A, quienes
pudieran ser candidatos entonces a recibir un seguimiento
mas cercano.

Conclusiones

Amenos de un afio de su descubrimiento, cerca de 100.000
articulos sobre este virus han sido ya publicados. Mas de
150.000 secuencias virales han sido descifradas. Se conoce
la estrategia basica de replicacion viral y se han ensayado
muchos medicamentos de accion antiviral directa o que
afectan blancos celulares criticos para la replicacion viral.
A pesar de ello, no se dispone a la fecha de un tratamiento
efectivo contra esta infeccion. Sin embargo, se ha avanzado
en el conocimiento de los factores que predisponen a la
inmunopatologia de la enfermedad y de esta manera se ha
logrado una atencién mas eficaz para reducir la letalidad
asociada a esta infeccion. Mientras no se tenga una vacuna
efectiva contra este virus, la mejor estrategia seguira siendo
la prevencion: el lavado de manos, el uso de la mascarilla y
mantener el distanciamiento social.
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