ARTICULO DE REVISION DOCUMENTAL: EXTENSO.
Academia Nacional de Medicina - Liderando Desde 1873
anmdecolombia.net

PANORAMA DEL CORONAVIRUS 2 DEL SINDROME
RESPIRATORIO AGUDO SEVERO (SARS-COV-2).

Jhan Sebastian Saavedra-Torres MD
Maria Virginia Pinzon Fernandez. Ph.D
Luisa Fernanda Zufiga Cer6bn MD
Victor Holguin Prieto, MD

Esteban Dario Zambrano Lépez , MD
Carolina Salguero Bermudez Ph.D
Victor Hugo Lozano Fernandez. MD
Yeick Exneider Arias Galindo .Adm

ONoOORWNE

Autor Correspondiente: Jhan Sebastian Saavedra Torres. Calle 161N N° 54-
18, edificio lll, apartamento 404. Teléfono: 57 317-7253134. Bogota. Colombia.
E-mail: Jhansaavedra@unicauca.edu.co. Directora: Maria Virginia Pinzon
Fernandez - mvpinzonf@gmail.com

Archivo de libre acceso:

=

Créditos: Universidad del Cauca- Medicina Interna-
En revisidn para Publicacién.

pag. 1




BIOGRAFIA DE AUTORES:

Jhan Sebastian Saavedra-Torres, Universidad del Cauca

Médico y Cirujano. Universidad del Cauca, Facultad de Ciencias de la Salud, Departamento de Medicina Interna.
Corporacion Del Laboratorio al Campo (DLC). Programa de Investigacion Humana de la NASA (Universidad de
Houston). Grupo de Investigacion en Salud (GIS). Popayan, Colombia.

Maria Virginia Pinzon Fernandez, Universidad del Cauca
Ph.D en Antropologia médica. Bacteriéloga. Esp. Educacion. Maestria en Salud Publica. Profesora titular de la
Universidad del Cauca. Popayéan, Colombia.

Luisa Fernanda Zafiga Ceron, Grupo de Investigacion en Salud (GIS)
Médica y Cirujana. Universidad del Cauca, Facultad de Medicina. Corporacion Del Laboratorio al Campo (DLC).
Programa de Investigacion Humana de la NASA, Grupo de Investigacién en Salud (GIS). Popayan, Colombia.

Victor Adolfo Holguin Prieto — Escuela Latinoamericana de Medicina, Habana
Médico internista, Profesor de la Universidad del Cauca, Facultad de Ciencias de la Salud, Departamento de
Medicina Interna. Hospital Susana Lopez de Valencia. Popayan, Colombia.

Esteban Dario Zambrano Lopez. Universidad San Martin
Médico y Cirujano, Universidad San Martin. Hospital Susana Lopez de Valencia. Grupo de Investigacion en
Salud (GIS). Popayan, Colombia.

Carolina Salguero Bermudez - Harvard University
Bioquimica y Ph.D en Harvard University- Molecular And Cell Biology. Integrante del Grupo de Investigaciéon en
Salud (GIS). Universidad del Cauca.

Victor Hugo Lozano Fernandez - Universidad Nacional Auténoma de México UNAM

Médico Internista, Infectologé, especialista en VIH/SIDA; Hospital Universitario San José De Popayan, Profesor
de la Universidad del Cauca, Facultad de Ciencias de la Salud, Departamento de Medicina Interna Popayan,
Colombia.

Yeick Exneider Arias Galindo - Universidad del Cauca

Administrador de Empresas Profesional. Universidad Nacional Abierta y a Distancia UNAD, Maestrante en
Ciencias Economicas y de Gestion, Pontificia Universidad Javeriana Cali, Facultad de Ciencias Econémicas y
Administrativas. Grupo de Investigacion Actores, Procesos e Instituciones Politicas GIAPRIP -Semillero AGORA
Investigacion Politica-, Universidad del Cauca.

Academia Nacional de Medicina - Liderando Desde 1873
anmdecolombia.net

Créditos: Universidad del Cauca- Medicina Interna-

En revisidn para Publicacién.
pag. 2




INTRODUCCION: Fue nombrado como 2019-nCoV por la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS); lo que si es resaltable es que gran parte de
los coronavirus producen enfermedades leves a moderadas, como el resfrio comun.
El nuevo coronavirus 2019 (2019-nCoV; coronavirus 2 del sindrome respiratorio
agudo severo (SARS-CoV-2)) se ha extendido rapidamente desde su reciente
identificacion en pacientes con neumonia grave en Wuhan, China. El 11 de marzo
la Organizacion Mundial de la Salud declar6 formalmente que la epidemia de
COVID-19 es una pandemia, el primero de tales anuncios para un coronavirus. El
andlisis filogenético muestra que 2019-nCoV es un nuevo miembro de los
coronavirus que infectan a los humanos. Desafortunadamente las teorias de
conspiracion pierden fuerza.

El virus SARS-CoV-2 detras de la pandemia en curso, deja claro que evolucioné a
partir de cepas naturales, de mas de tres tipo de virus, segun nuevos analisis
gendmicos de comparacion. Se tiene claro que hay una alerta en los espacios
clinicos por los factores de riesgo inminentes, relacionados con comorbilidades
como hipertension, inmunosupresion, diabetes, anomalias de la coagulacién
sanguinea, entre otros, los cuales han contribuido al aumento de la mortalidad. El
virus generé ademas, una alarma para la salud publica por la replicacién de forma
exponencial que ha afectado individuos, regiones y colapsando las sociedades y
las economias mundiales.

LUGAR DONDE SE REALIZO EL ESTUDIO: Grupo de Investigacion en Salud de
la Universidad del Cauca- Popayan. OBJETIVO: El objetivo es detallar a partir de la
literatura el panorama del coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo severo
(sars-cov-2).

PALABRAS CLAVE: Coronavirus, zoonosis, virus, epidemia, pandemia, salud,
economia, mortalidad.
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METODOLOGIA: Se desarrollé una revision bibliografica y analisis sistematico de
la evidencia en sindrome respiratorio agudo severo (sars-cov-2) y sus enlaces
histéricos de evidencia en comparacion con otras pandemias en un margen de
tiempo entre el afio 1990 al 2019 permitiendo un total de 50 documentos
seleccionados con un alto rigor metodoldgico, a partir de la busqueda bibliogréafica
en las bases de datos Nature Riviews, Cochrane, EBSCO, Naxos, Scielo, NEJM,
Elsevier, Pubmed, Redalyc, Wiley, Springer, ScienceDirect, Medwave, Bases de
datos a las que ofrecen acceso la Universidad del Cauca y la Universidad de
Harvard. La busqueda se limit6 a la revision de articulos publicados en el idioma
inglés y espafol; y se desarroll6 utilizando los términos MeSH: “Categoria de
organismos, Virus, Virus ARN, Nidovirales, Pandemia, Epidemia, Genética,
Coronaviridae, Coronavirus”.

Para la gestion y la organizacion de la informacion, se utilizé el programa Mendeley
de libre acceso. Se seleccionaron Unicamente estudios tipo: estudios de cohorte,
estudios de biologia experimental, reporte de casos, estudios de intervencion,
meta- analisis, articulos originales y articulos de revision documental que
demostraran rigor sistematico y que se enfocaran en los aspectos clinicos,
bioguimicos, biolégicos, patolégicos y experimentales acerca sindrome respiratorio
agudo severo (sars-cov-2).

RESULTADOS: Los avances en la investigacion Bioquimica y molecular del
sindrome respiratorio agudo severo (sars-cov-2) de muestra que no es una
conspiracion la configuracion de este coronavirus; ademas deja al mundo sin
tratamiento especifico para contrarrestar, solo para manejar sintomas. En su
transcurso de afeccion deja al pulmoén con respuestas inflamatorias que
predisponen a la accion de fibrosis. CONCLUSIONES: La respuesta a esta
pandemia esta basada en los cuidados preventivos y no en los curativos.
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INTRODUCCION,
NUEVO CORONAVIRUS 2019:

El equipo de investigacion de la Universidad del Cauca, el cual tiene dentro de sus
lineas de investigacion las enfermedades infecciosas, especialmente aquellas que
afectan la salud publica, se ha propuesto la meta de explicar de manera sencilla y
clara bajo las bases de datos de los mejores articulos de investigacion con alto nivel
de impacto, los estudios y evidencias acerca del Coronavirus y sus interacciones
moleculares.

El nuevo coronavirus 2019 (2019-nCoV; coronavirus 2 del sindrome respiratorio
agudo severo (SARS-CoV-2)) se ha extendido rapidamente desde su reciente
identificacion en pacientes con neumonia grave en Wuhan, China(l). La
denominacion COVID-19, hace referencia al acronimo en inglés de enfermedad por
el coronavirus 2019. En el transcurso de la civilizacibn humana, las infecciones
virales han causado millones de muertes en humanos en todo el mundo, lo que ha
impulsado el desarrollo de medicamentos antivirales con una necesidad apremiante
(1,2).

Los primeros casos se detectaron en diciembre del 2019 en personas que habian
estado en un mercado de pescado de la ciudad de Wuhan, China, donde también
se venden otros animales especialmente aves Yy serpientes. Como
otros coronavirus, el 2019-nCoV es un virus procedente de otra especie que ha
adquirido la capacidad de infectar a los humanos. La especie originaria parece ser
el murciélago, manteniéndose sin certeza el paso intermedio hasta su salto a la
especia humana (3-5).

Debido a que los primeros casos de la enfermedad estaban relacionados con la
exposicion directa al mercado mayorista de mariscos Huanan de Wuhan, se
presumio que la transmision de animal a humano era el mecanismo principal. Sin
embargo, los casos posteriores no se asociaron con este mecanismo de
exposicién. Por lo tanto, se concluy6é que el virus también podria transmitirse de
persona a persona, y los sujetos sintomaticos son la fuente mas frecuente de
propagacion (6).
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Al igual que con otros patdgenos respiratorios, como la gripe y el rinovirus, se cree
que la transmision se produce a través de las gotas respiratorias al toser y
estornudar (6). Dada la capacidad de sobrevivir en superficies una vez expulsado
con las secreciones respiratorias, el mecanismo de trasmision por contacto al
transportarse hasta las membranas mucosas ha resultado un medio efectivo de
propagacion (7-9).

La transmision de forma o tipo aerosol, también es posible en caso de exposicion
prolongada a concentraciones elevadas en espacios cerrados. El analisis de los
datos relacionados con la propagacion del SARS-CoV-2 en China indica que es
necesario un contacto cercano entre las personas. La propagacion, de hecho, se
limita principalmente a miembros de la familia, profesionales de la salud y otros
contactos cercanos (6). A partir de lo anterior, se ha definido que las personas
infectadas pueden dejar un “rastro” del virus en superficies inanimadas como el
cobre, el plastico, con capacidad de supervivencia hasta por 72 horas, lo cual es
una alerta mas a tener en cuenta para el control de la infeccién (7-9).

ORGANIZACION MUNDIAL DE LA SALUD
Y EL 2019-NCOV:

El nuevo coronavirus fue nombrado como 2019-nCoV por la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS); es de resaltar que gran parte de los coronavirus producen
enfermedades leves a moderadas, como el resfriado comudn. Sin embargo, algunos
tipos pueden provocar cuadros mas graves como el sindrome respiratorio Agudo
Grave (SARS) o el sindrome respiratorio de Oriente Medio (MERS), identificados en
afos anteriores (1,2).

Es importante reconocer las investigaciones que se desarrollan en estos dias y
definidas como “urgentes”, para combatir y definir el brote en curso de COVID-19,
causado por el nuevo coronavirus SARS-CoV-2 (2,10,11).

El 11 de marzo la Organizacion Mundial de la Salud declar6 formalmente que la
epidemia de COVID-19 es una pandemia, el primero de tales anuncios para un
coronavirus. El director general de la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS), Dr.
Tedros Adhanom Ghebreyesus, reiter0 la necesidad de generar una estrategia
exhaustiva para la crisis, que incluye aislamiento, pruebas y tratamiento de todos
los casos y rastreo de todo contacto, asi como preparacion de hospitales y
profesionales de la salud para los desafios que surgiran (12).
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Desde el primer brote de coronavirus en Wuhan, China, la enfermedad se ha
extendido rapidamente por todo el mundo sin respetar fronteras. A la luz de los

conocimientos actuales, los ancianos, los diabéticos y las personas
inmunocomprometidas tienen el riesgo mas significativo (13,14)..

Enfermedad por | ':: .

El problema mas importante que enfrentan las personas con diabetes mellitus es
gue pueden tener peores resultados; si bien no una mayor posibilidad de contraer
el virus. Hasta la actualidad, las personas con diabetes tuvieron tasas mucho mas
altas de complicaciones graves y muerte que las personas sin diabetes (14).

En general, las personas con diabetes tienen mas probabilidades de experimentar
sintomas y complicaciones graves cuando se infectan con un virus. Si la diabetes
esta bien controlada, el riesgo de enfermarse gravemente por COVID-19 es casi el
mismo que el de la poblacion general. No hay datos que reconozcan que el COVID-
19 representara una diferencia de riesgo entre la diabetes mellitus tipo 1 y la
diabetes mellitus tipo 2, siendo los riesgos similares para ambos (14).

Cuando las personas con diabetes no tienen adecuadamente controlada la
enfermedad y experimentan niveles de glucemia fluctuantes, generalmente corren
el riesgo de sufrir una serie de complicaciones bien conocidas y caracterizadas.
Tener una enfermedad cardiaca u otras complicaciones ademas de la diabetes
podria empeorar la posibilidad de enfermarse gravemente por COVID-19. COVID-
19 esta demostrando ser una enfermedad mas grave que la gripe estacional (14).

“URGENCIA” ACERCA DEL BROTE DE
SARS-COV-2:

Se sabe que la investigacion sobre la biologia basica de la infeccion por otros
coronavirus (2), su deteccion, tratamiento y evolucién, investigacion sobre la
epidemiologia de las enfermedades virales emergentes y la cobertura de los
eventos actuales, tiene mucha evidencia (11,15).

Cuando un nuevo patégeno que causa una epidemia global en humanos, aparece
0 reaparece, nace una pregunta clave (2), ¢de donde viene este virus?; la falta del
origen definitivo de 2019-nCoV ha llevado a especular que 2019-nCoV podria
derivarse de la manipulacién genética o incluso para el uso como arma biolégica
(11,16).
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Esto es especialmente importante para una enfermedad infecciosa zoonotlca que
salta de animales a humanos (2,17,18). Conocer el origen de dicho patégeno es
critico para desarrollar medios para bloquear la transmisién adicional y desarrollar
vacunas (1,2,15,16).

El descubrimiento del origen de un nuevo patégeno humano es un proceso
sofisticado que requiere validaciones cientificas extensas y vigorosas Yy
generalmente lleva muchos afios, como los casos del Virus linfotropico humano de
células T tipo 1(HTLV-1), virus de inmunodeficiencia humana (VIH) causante del
sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA), sindrome respiratorio agudo
severo por coronavirus 1 (SARS) y el sindrome respiratorio de Oriente Medio
(MERS) (1,2,15,16).

El sindrome respiratorio de Oriente Medio (MERS) es una enfermedad respiratoria
virica provocada por un nuevo coronavirus, que fue detectado por primera vez en
Arabia Saudita en 2012, y relacionados con transmision por dromedarios. Los
coronavirus son una extensa familia de virus causantes de enfermedades que van
desde el resfriado comun al sindrome respiratorio agudo severo (SRAS) (esta
repetido, se puede quitar) (16).

Se pueden prever varias opciones para controlar o prevenir infecciones emergentes
de con la posible accion de incluir vacunas, anticuerpos monoclonales, terapias
basadas en oligonucledtidos, péptidos, terapias de interferon y farmacos de
molécula pequefia. Sin embargo, es probable que las nuevas intervenciones
requieran meses o afos para desarrollarse. Desafortunadamente, todavia no se ha
aprobado ninguna droga o vacuna para tratar los coronavirus humanos(2).

Dada la urgencia del brote de SARS-CoV-2, se han usado pruebas fallidas con
agentes antivirales existentes aprobados o en desarrollo para tratar infecciones
causadas por el VIH, los virus de la hepatitis y la influenza tipo 1(1).

Segun la experiencia terapéutica con otras dos infecciones causadas por
coronavirus humanos, se ha visto que el brote de SARS-CoV-2 no responde a las
terapias que se hicieron con el sindrome respiratorio de Oriente Medio y otras
infecciones (2).
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EL ANALISIS FILOGENETICO EN EL 2019-
NCOV DESCARTA CONSPIRACION:

El analisis filogenético muestra que 2019-nCoV es un nuevo miembro de los
coronavirus que infectan a los humanos. Es genéticamente homogéneo pero
distinto de los coronavirus que causan SARS y MERS (17,18).

Desafortunadamente, antes de que las fuentes naturales de los nuevos patdogenos
estén claramente definidas, las teorias de conspiracion de que los nuevos
patdgenos son creados por el hombre a menudo surgen como fuente. Sin embargo,
en todos los casos, tales teorias han sido desacreditadas por la historia (15,19).

La falta del origen definitivo de 2019-nCoV ha llevado a especular que 2019-nCoV
podria derivarse de la manipulacién genética o incluso para el uso como arma
biolégica. Esta nocion ha sido completamente desacreditada en los medios. Sin
embargo, se describe que el 2019-nCoV tenia cuatro inserciones en el gen de la
glucoproteina espiga, que es critico para que el virus ingrese a las células objetivo,
y tena una similitud estructural en comparaciéon con otros coronavirus y posibles
virus (17). Esta evidencia existe con base en las secuencias genéticas del 2019-
nCoV, al ser revisados los otros coronavirus (CoV) y VIH-1, lo cual se desarrollé
mediante comparacion y rectificacion en la base de datos GenBank (19, 20).
Obteniéndose como resultado, la no demostracion de evidencias en cuanto a que
las secuencias de los virus mas resaltables en el mundo sean especificas o
manipuladas para insertarlas en un virus de la familia de coronavirus a partir del
VIH- tipo 1 o que los virus 2019-nCoV obtuvieran estas inserciones del VIH-1 en un
laboratorio, lo que si es claro es que tienen proteinas de dominio similares y de igual
capacidad de infeccion (19, 20).

De esta forma las teorias de conspiracion pierden fuerza (11,19,20). El virus SARS-
CoV-2 detras de la pandemia en curso, deja claro que evolucion6 a partir de cepas
naturales (17), segun un nuevo analisis genémico de comparaciéon (11,19).
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SARS-COV-2Y LA EVIDENCIA
CIENTIFICA:

Existe la tesis que sustenta, que el virus obtuvo mutaciones y se re organizo; se
fundamenta en la metodologia desarrollada en el articulo cientifico “The proximal
origin of SARS-CoV-2”, el cual sustentan que las secuencias reunidas del genoma
de esos virus, que estaban disponibles publicamente como o son los coronavirus
alfa y beta encontrados en una amplia gama de huéspedes animales (11).

Se evidencia en datos aislados de SARS-CoV-2y de otros coronavirus que infectan
a humanos, tienen caracteristicas notables; el SARS-CoV-2 tiene su dominio de
unién al receptor (proteina propia de virus de gran alcance) que con el paso del
tiempo y a través de la union de especies de animales, puede darle la capacidad de
optimizarse y realizar multiples conexiones de codigos que permitan al (ARN) ser
modificado y simular otros virus en la naturaleza, cuando hablamos de su mapa
genético (11). SARS-CoV-2 bien conocido como el 2019-nCoV (1,15,20), es un beta
coronavirus de ARN monocatenario envuelto, de sentido positivo (11).

Este coronavirus tiene material genético que permite a un receptor ser sitio de
accion polibasica, o dicho de otro modo, ser capaz de unirse y trabajar dentro de
células de animales y humanas, con la capacidad de infectar a través de con
multiples receptores de entrada (17). Es por ello que la conclusion adelantada refleja
que ningun tipo de escenario de laboratorio es plausible para crear un virus de tal
configuracion y luego ser desechado en una poblacidén sin desatar repercusiones
geopoliticas o de guerra, debido a que la ciencia ahora es verificable y clara para
dar evidencia” (11).

SARS-CoV-2 bien conocido como el 2019-nCoV (1,15,20), es un beta coronavirus
de ARN monocatenario envuelto, de sentido positvo y no se replica
usando ADN intermedio (15).

El empaquetado de ARN gendmico en virus de ARN monocatenario de sentido
positivo es una parte clave del ciclo infeccioso viral (10), sin embargo, este paso no
se comprende completamente. A diferencia de los virus de ADN y ARN bicatenarios,
este proceso se combina con el ensamblaje de nucleocapsides (15). Desde el punto
de vista del ensamblaje, una de las caracteristicas mas interesantes de estos virus
es que el ensamblaje de nucleocapsides y del empaquetamiento de ARN, es que
son procesos espontaneos y no se necesita trifosfato de adenosina (ATP) para
ingresar a la célula (11,15,19).
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El término nucleocépside se refiere al material genético envuelto en su capside. En
muchos virus el ensamblaje es automatico, es decir, los capsdmeros se unen
alrededor del 4cido nucleico por si solos (21). El ensamblaje de la nucleocapside y
la replicacion del ARN de los virus de ARN [ en su sigla de expresion “(+) sSSRNA”]
de sentido positivo se producen en el citoplasma (10,15).

En otros escenarios los enfoques in vitro han demostrado que la selectividad de
empaquetamiento de ARN depende de interacciones altamente especificas entre el
ARN y la proteina de la cdpside (11,15,19). Lo que si es importante resaltar es que
estos virus pueden compartir afinidades con ensamblajes o estructuras proteicas
similares a los virus que conocemos, es por ello que hablar de conspiracién y
creacion del laboratorio podria ser valido desde las caracteristicas genéticas,
porque estos virus pueden acoplarse y actuar en multiples receptores a nivel celular
teniendo secuencias internas que asemejen a los virus letales que el mundo
cientifico ha descrito (11,19,20).

2019-nCoV Y SU PARENTESCO
CON EL VIH-1:

Ademas cuando se habla que el 2019-nCoV, podria ser desarrollado, al obtener
fragmentos de genes del genoma del VIH-1, no quiere decir que se realizé en
laboratorios para aumentar la mortalidad; lo que si es resaltable es que se encontré
y que tiene insertos en el virus 2019-nCoV, idénticos o similares a las regiones
altamente variables de 4 glucoproteinas que tiene el VIH tipo 1; estas similitudes se
ven en la glicoproteina de la envoltura o en la proteina Gag de algunas cepas Unicas
del VIH-1; la funcion del gen gag consiste en producir las proteinas estructurales
de los virus que pertenecen a la familia retrovirus; siendo esto lo que desato la
polémica de posible accion en laboratorios.

Se identifico este fragmento dentro del virus que simula la proteina descrita en tres
paises diferentes (Tailandia, Kenia e India); siendo estos para la geopolitica una
polémica de ataque econdmico falso; si se habla de la pobre identidad y rareza en
las secuencias del VIH-1, este virus no podria ser la fuente de esas secuencias de
insercion en el genoma del 2019-nCoV. Siendo el 2019-nCoV un mapa de
secuencias que se comparte con tres virus distintos, que se da en murciélagos y se
vio en el VIH -1; Se tiene claro que los tres virus y codigos insertados en el 2019-
nCoV son de la familia del coronavirus (19).
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IDENTIFICACION DE LOS ORIGENES DE
SECUENCIAS INSERTADAS
EN EL 2019-nCoV:

Junto con el analisis de modelado de estructura en virus, los expertos especularon
que estas inserciones, comparten similitud con las proteinas del VIH-1, ademas
podrian proporcionar una afinidad mejorada hacia los receptores de las células
huésped y aumentar el rango de células huésped cuando el paciente es infectado
por el 2019-nCoV. Es por ello que en ciertos paises se usaron los protocolos del
VIH y se dieron cuenta que no son utiles (19).

En el porcentaje de similitud a las proteinas que tiene el 2019-nCoV, con los otros
virus descritos y sobre las investigaciones acerca de que la posible etiologia sea de
un murciélago (19,22), es valida ya que la similitud en las secuencias descritas son
superiores al 92%, aumentando la probabilidad que el posible reservorio sea un
murciélago que pudo haber tenido factores que se predispusieron para entremezclar
su material genético (19,20,23).

La identificacion de los origenes de estas secuencias insertadas en tres virus de
tipo coronavirus en animales (CoV) (22), tipo murciélago, y la nueva cepa epidémica
2019-nCoV que infecta a humanos inicia a darle fuerzas a la necesidad de
profundizar en estudios de que den cuenta de infecciones virolégicas zoondticas,
porque es importante la comprension de como los virus (CoV) salta de animales a
humanos y se adaptan en este ultimo, generando pandemias (22,24).

Se desconoce como los tres virus (CoV) de murciélago obtienen esos insertos. Para
qgue cualquier virus obtenga secuencias de insercion adicionales de otros
organismos, requiere que tenga interacciones directas con otros organismos, muy
probablemente a través de recombinacién homéloga o no homdloga (17,23,24).
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FISIOPATOLOGIA DE LOS |
CORONAVIRUS:

Los mecanismos de fisiopatologia y virulencia de los coronavirus; se da por los
vinculos con la funcién de las poliproteinas del coronavirus, bien conocidas como
proteinas no estructurales (nsps); el cual las funciones que cumplen los (nsps) se
centran en la modulacion del entorno del huésped para apoyar
la replicacion viral y la sintesis del ARN viral (25,26).

La clave en esta en el ciclo de vida del coronavirus y su gen replicasa codificado por
el mismo virus, que constituye dos tercios del genoma y se traduce en
dos poliproteinas de gran actividad (ppla y pplab), el cual por varios pasos
bioquimicos, llega a crear enzimas que faltan en el citoplasma de los eucariotas
para replicarse a gran velocidad, como objetivo final. Las proteasas virales son
componentes de las poliproteinas traducidas (25,26).

La proteasa viral, interviene en la maduracion de particulas viricas, es por ello la
importancia de entender estas enzimas y buscar farmacos que la inhiban. Son
guiadas por las interacciones de los dos tercios del genoma del virus que el mundo
hoy padece (25,26).

Muchos virus producen poliproteinas, estas poliproteinas se dividen en proteinas
individuales mediante enzimas virales (27,28), con la excepcion de los precursores
de las proteinas de la envoltura viral, que tienen acceso a las enzimas celulares
presentes en los compartimentos subcelulares. El uso de enzimas virales para
procesar poliproteinas puede deberse en parte a la falta de proteasas apropiadas
en el citoplasma de los eucariotas. Sin embargo, el uso de una proteasa viral
también permite que el virus ajuste los eventos de procesamiento, y este control a
menudo se usa para regular el ciclo de replicaciéon viral. Siendo el mecanismo
principal del 2019-nCoV (25,26).

Los mecanismos de fisiopatologia que ejecutan las proteinas no estructurales
(nsps) de muchos virus y en especial el coronavirus que ahora amenaza la
poblacién humana es bloqueando la respuesta inmune del huésped e intervienen
en el complejo de replicacion / transcripcion viral (25,26).
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Entre las funciones de las proteinas estructurales, la envoltura tiene un papel cru0|al
en la patogenicidad del virus, ya que promueve el ensamblaje y la liberacion
viral. Sin embargo, muchas de estas caracteristicas aiin no se han descrito, y ahora
importa entender (por ejemplo, las de (nsps) tipo 2 y 11) La informacién sobre las
interacciones especificas entre las proteinas no estructurales (nsps), también esta
surgiendo en base a estudios bioquimicos, estructurales y funcionales de nsps de
otros coronavirus (27,28).

Se necesitara investigacion para determinar las caracteristicas estructurales del
SARS-COV-2 que subyacen a los mecanismos patogénicos. En comparacion con
el SARS, por ejemplo, los datos clinicos iniciales muestran menos afectacion
respiratoria adicional, aunque debido a la falta de datos extensos, no es posible
extraer informacion clinica definitiva.

CURSO CLINICO 2019-nCoV Y
FACTORES DE RIESGO:

Existe un estudio de cohortes retrospectivo acerca del curso clinico y factores de
riesgo para la mortalidad de pacientes adultos con 2019-nCoV; sefalo que los
pacientes que no sobrevivieron a la hospitalizacion presentaron mas
frecuentemente edad mas avanzada y trastornos concomitantes, asi como un
incremento de los niveles de dimero D (29,30).

Determinando que los factores de riesgo inminentes son los trastornos
concomitantes que deriven en inmunosupresion, hipertension, diabetes, anomalias
de la coagulacion sanguinea y llevando a la hospitalizacién del paciente, y al uso
prolongado de ventilacion no invasiva como factores i que contribuyeron al aumento
de la mortalidad (29).

El espectro clinico de 2019-nCoV varia desde formas asintomaticas o
paucisintométicas hasta afecciones clinicas caracterizadas por insuficiencia
respiratoria que requiere ventilacion mecanica y apoyo en una unidad de cuidados
intensivos (UCI), hasta manifestaciones multiorganicas y sistémicas en términos de
sepsis, shock séptico y multiples sindromes de disfuncion organica (30).
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
ANTE 2019-nCoV:

Los sintomas de las primeras etapas de la enfermedad son inespecificos(7,31). El
diagnéstico diferencial debe incluir la posibilidad de una amplia gama de trastornos
respiratorios comunes infecciosos y no infecciosos, entre ellos esté la posibilidad de
Vasculitis, Dermatomiositis, Adenovirus, Influenza, Parainfluenza, Virus sincitial
respiratorio (VSR), Rinovirus (resfriado comun) (31).

EPIDEMIOLOGIA DE LOS PRIMEROS 425
CASOS REGISTRADOS EN WUHAN:

El estudio publicado en la New England Journal of Medicine (NEJM) del 29 de enero
del 2020, resume los primeros 425 casos registrados en Wuhan acerca del 2019-
nCoV. El cual indica y demuestra que la edad media de los pacientes es de 59 afios,
con un rango de 15 a 89 afios. Por lo tanto, no informaron casos clinicos en nifios
menores de 15 afios. No hubo diferencias de género significativas, pero es claro
gue los hombres dieron un porcentaje muy minimo mayor (6).

Las complicaciones a largo plazo entre los sobrevivientes de la infeccion
clinicamente significativa ain no estan disponibles (13). Las tasas de mortalidad
para los casos a nivel mundial permanecen entre 1% y 2% (6,13).

CLINICA DE LA INFECCION EN
HISTOPATOLOGIA:

Los pulmones infectados mostraron edema e importantes exudados proteicos como
grandes glébulos de proteina; también informaron congestion vascular combinada
con grupos inflamatorios de material fibrinoide y células gigantes multinucleadas e
hiperplasia de neumocitos. Todo esto asociado a la hip6tesis probable de la accién
de las nuevas interacciones que ejecutan las proteinas no estructurales (nsps) del
coronavirus que aun desconocemos en totalidad (32).
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NO EXISTE TRATAMIENTO ANTIVIRAL
PARA 2019-NCOV:

No existe un tratamiento antiviral especifico recomendado para 2019-nCoV, y
actualmente no hay vacuna disponible (13). El tratamiento es sintomatico y la
oxigenoterapia representa la principal intervencion de tratamiento para pacientes
con infeccion grave (7,8). La ventilacion mecanica puede ser necesaria en casos
de insuficiencia respiratoria refractaria a la oxigenoterapia, mientras que el soporte
hemodinamico es esencial para controlar el shock séptico (7-9).

~ INHIBIDOR DE PROTEASA
CLINICAMENTE PROBADO, ¢POSIBLE
AYUDA TERAPEUTICA?:

La reciente aparicién del nuevo y patdgeno coronavirus SARS 2 (SARS-CoV-2) y
su rapida propagacién nacional e internacional representan una emergencia
sanitaria mundial (33). Desentrafiar qué factores celulares que utiliza el SARS-CoV-
2 para la entrada podria proporcionar informacién sobre la transmision viral y revelar
objetivos terapéuticos; debidos a que va aumentando la morbilidad si da sintomas
(33).

El SARS-CoV-2 penetra en la célula empleando como receptor a la enzima
convertidora de angiotensina 2 (ACE-2 por sus siglas en inglés) (34,35), una
exopeptidasa de membrana presente fundamentalmente en el rifién, el endotelio,
los pulmones y el corazon (33). La funcidén de la ACE2 es la trasformacién de la
Angiotensina | en Angiotensina 1-9 y de la Angiotensina Il en Angiotensina 1-7
(36,37).
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Estos productos finales tienen efectos vasodilatadores, anti fibrosis,
antiinflamatorios y favorecen la natriuresis (34—37). Los estudios in vitro, presentan
los hallazgos encontrados en cultivos primarios de epitelios de las vias respiratorias
humanas de células de trdquea, o0 bronquios cultivadas con infeccién del SARS-
CoV, demostré la participacion y expresion en los epitelios de las vias respiratorias
humanas y en el parénquima pulmonar; el receptor de la enzima convertidora de
angiotensina 2 (ACE2), siendo esto para muchos el blanco y posible orden de
disefiar terapias; lo que si es evidente en el momento es que el (ACE2) se expreso
mas abundantemente en la superficie apical que en la superficie basolateral de los
epitelios polarizados de las vias respiratorias (33,38).

La expresion epitelial de las vias respiratorias de ACE2 es dinamica y esté asociada
con la diferenciacién celular, un hallazgo que puede ser la base de la susceptibilidad
a la infeccién. EI SARS-CoV se replica en epitelios polarizados y sale
preferentemente a través de la superficie apical (33,38).

La expresion de ACE2, es para reducir la tensidn arterial; contrarregulando la accion
de la Angiotensina Il (35,37). La ACE2 se ha relacionado con la proteccion frente a
la hipertension, la arteriosclerosis y otros procesos vasculares y pulmonares. En
modelos animales se ha visto que la ausencia de ACE2 da lugar a un mayor dafio
pulmonar en el Sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) y la sobrexpresion
del ACEZ2 protege frente al mismo (35,36).

En la metodologia del estudio se realizé Analisis de inmunotransferencia, Tincion
de inmunofluorescencia, Biotinilacidon de superficie, Microscopia electronica de
barrido, Analisis de ARNm de PCR de transcripcion inversa en tiempo real, se
usaron Vectores adenovirales, Preparacion de lentivirus seudotipados con proteina
SARS S e infeccion de epitelios de las vias respiratorias, Preparacion de SARS-
CoV de tipo salvaje e infeccién de epitelios de las vias respiratorias y Ensayos de
actividad de B-galactosidasa (33). Se ha observado que los casos graves de COVID-
19 presentan niveles de Angiotensina Il muy elevados. Y el nivel de Angiotensina Il
se ha correlacionado con la carga viral de SARS-CoV-2 y el dafio pulmonar (33).
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Llevando a concluir que la expresion de ACE2 en los epitelios de las vias
respiratorias parece ser tanto necesaria como suficiente para la infeccion por SARS-
CoV. La expresion apical de ACE2 en epitelios indica que este receptor de
coronavirus es accesible para la aplicacion y manejo medico de antagonistas o
inhibidores del receptor (33). Hasta la fecha, no se han identificado los factores que
regulan la expresion de ACE2 y se cree que el posible tratamiento Coadyudante es
usar antagonistas o inhibidores del receptor (33,38).

VACUNAS EN SARS Y MERS ¢ SON
UTILES PARA SARS-CoV-2?:

Las vacunas son el objetivo en sindrome respiratorio Agudo Grave (SARS) o el
sindrome respiratorio de Oriente Medio (MERS), pero cuando se reevalla la
experimentacion previa en modelos animales realizadas con vacunas frente a los
virus SARS y MERS; ha mostrado que vacunas basada en la proteina S, inducen
anticuerpos que previenen una infeccion posterior por el correspondiente virus
salvaje (39-41); pero experimentales frente a SARS y MERS se ensayaron
posteriormente en humanos en ensayos clinicos fase I; sin embargo nunca se logré
llegar a ensayos de fases 2 y 3, que hubieran permitido valorar la respuesta inmune
inducida y la proteccién conferida frente a la enfermedad (39,40).

Es importante dejar anotado que la dificultad para el desarrollo de las vacunas frente
al virus SARS-CoV-2, se basa en la historia oscura que vincula los procesos de
experimentacion y busqueda de vacunas para SARS y MERS. Sucede que cuando
se experimentd anteriormente con animales para crear la vacuna contra SARS y
MERS en afios anteriores, demostré que alguna de ellas inducia una respuesta
inmune, que producia un dafio inmunopatoldgico en los pulmones cuando el animal
vacunado se desafiaba con el correspondiente virus salvaje, teniendo efectos
secundarios de la vacuna, y es hacer eosinofilia y posible fibrosis pulmonar. Por
ahora no hay vacuna para el mundo cuando se piensa en SARS-CoV-2(39-41).
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IMPACTO SOCIOECONOMICO CON EL
SARS-COV-2:

Las pandemias son los principales marcos nacionales de gestién de riesgos en
muchos paises. Las enfermedades infecciosas emergentes estan marcadas como
motivo de gran preocupacion. La realidad es generalmente mas perturbadora,
puesto que los gobiernos nacionales y las agencias supranacionales equilibran la
seguridad sanitaria, los imperativos econdmicos y sociales con la inteligencia
imperfecta y en evolucion (42-44).

A diferencia de la emergencia del ébola en Africa occidental que se presenté en el
afo 2013-2016, siendo ma&s mortal pero menos contagiosa, posiblemente mas
aislada y eventualmente contenida en parte por los paises mas ricos que ponen
dinero en Africa, la cosa cambia cuando se habla del 2019-nCoV, el cual afecta
economias mas grandes e interdependientes con dilemas de gestion (42,43,45).

Si no sabes cémo afecta la economia sin tocar el area de produccién o manejo de
servicios al tener personas en casa, solo piensa en el factor que surge y es la
erosion de la confianza dentro y también entre paises, afectando el liderazgo
nacional bajo la presion de los crecientes inconformidades, disturbios, vy
necesidades sociales no satisfechas, llevando a las confrontaciones econdémicas en
regiones micro y macro, sin dejar de lado las complicaciones que se reflejaran a
largo plazo entre las principales potencias (42,45,46).

Cuando se considera necesaria una respuesta politica estricta, el sector micro y el
macro en empresas se ven afectadas, con efectos a corto plazo y consecuencias a
largo plazo menos esperadas y sin planes de contingencia (44-46). El mundo
necesita personas ahora que disefien planes de contingencia y desarrollo de
acciones controladas para las pandemias y epidemias (médicos, ingenieros,
bidlogos, administradores, abogados). El 2019-nCoV ha demostrado las fallas de
gobernanza que pueden implicar la inaccién o una accion excesivamente entusiasta
por parte de autoridades mal preparadas, enfocadas en mantener o recuperar la
estabilidad (42,45,46).
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EFECTOS SECUNDARIOS DEL 2019-
NCOV EN LA ECONOMIA:

En general, el crecimiento del PIB en el mundo, puede tener ventajas y desventajas
en diferentes paises, sus puntos porcentuales pueden llevarse a la baja, cambiando
puntos porcentuales del crecimiento del PIB mundial, permitiendo que mercados e
ideas de revolucién en produccion sean innecesarias ante las nuevas demandas
gue surjan por una pandemia (42,46).

Ahora, quien estd pensando en los efectos secundarios que conlleva estar en
cuarentenas masivas, todo esto puede llevar a estigmatizar a los sanos y enfermos,
ademas los personajes que estan encerrados, tienen el factor de aumentar los
riesgos para la salud mental; veamos esto en los topicos de las personas
experimentan estrés, ansiedad y una sensacion de aislamiento y pérdida de control
sobre sus vidas (42,44,46).

No hay nada bueno que no repercuta en promover lo malo, leyes de orden y caos,
siempre tienen variables. Las redes sociales plantean un desafio adicional para
confiar: el panico se propaga mas rapido que las pandemias, puesto que las
plataformas globales amplifican las incertidumbres y la informacion errénea
(42,44,45).

En resumen, mas allA de las preocupaciones estandar relacionadas con la
continuidad operativa de los negocios, la proteccion de los empleados y la
preservacion del mercado; los negocios, en los diferentes paises, deben analizar
nuevamente como pueden trabajar ante catastrofes naturales y ciclos de infeccion,
sin dejar de lado el ciclo de panico y negligencia de la preparacion para una
pandemia. Las empresas que inviertan en resiliencia estratégica, operativa y
financiera a los riesgos globales emergentes estardn mejor posicionadas para
responder y recuperarse. Cuando esto se detenga, todos debemos iniciar a trabajar
e investigar en planes de contingencia y de reaccion ante cambios naturales que
impacten la vida diaria (42—46).
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CONCLUSION:

La respuesta positiva para controlar esta pandemia esta basada en los cuidados
preventivos y no en los curativos por el momento; dejando en alto que las politicas
de sanidad y de proteccion social son la clave para esta afeccion virica, debido a
gue los avances en la investigacion cientifica, y en las areas de Bioquimica y
molecular del sindrome respiratorio agudo severo (sars-cov-2) de muestra, que no
es una conspiracion la configuracion genética de este coronavirus; ademas no
existe tratamiento especifico para contrarrestar la pandemia, solo para manejar
sintomas. En su transcurso de afeccion deja al pulmon con respuestas inflamatorias
que predisponen a la accion de fibrosis.
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