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RESUMEN Development: The information was collected through a search
Objetivo: organizar la informacion disponible sobre el on PubMed for English Language Publications (90). The keywords:

comportamiento de los tres coronavirus causantes de grandes
epidemias mortales: SARS-CoV, MERS-CoV y SARS-CoV-2.

Desarrollo: la informacion se recopilé mediante una blusqueda en
PubMed de publicaciones en idioma inglés (90). Se utilizaron las
palabras clave: “coronavirus”, “pandemic”, “SARS CoV”, “MERS-
CoV”, “SARS-CoV-2", “clinical manifestations”, “fatality rate” y
“diagnosis” en varias combinaciones, en articulos publicados
desde 2011 hasta 2020. SARS-CoV, MERS-CoV y SARS-CoV-2
son los agentes causales de grandes epidemias con altas tasas
de morbilidad y mortalidad. Los tres virus tienen similitudes
genomicas, clinicas y epidemioldgicas; suelen manifestarse con
sintomas respiratorios que pueden evolucionar desde las formas
clinicas leves hasta las graves, con altas tasas de letalidad en
poblaciones especificas.

Conclusiones: dado que SARS-CoV, MERS-CoV y SARS-CoV-2 son
coronavirus, con caracteristicas similares respecto a su genoma,
comportamiento epidemioldgico y manifestaciones clinicas, las
medidas de contencidn y el tratamiento poblacional e individual de
la COVID-19 deben asumirse a partir de las experiencias de las dos
primeras epidemias: el sindrome respiratorio agudo severo (SARS)
y el sindrome respiratorio del Medio Oriente (MERS).

Palabras clave: coronavirus; epidemiologia; pandemia; MERS;
SARS; COVID-19.

ABSTRACT

Objetive: organize the information available on the behavior of
the three coronaviruses that cause major fatal epidemics: SARS-
CoV, MERS-CoV and SARS-CoV-2.
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“coronavirus”, “pandemic”, “SARS CoV”, “MERSCoV”, “SARS-
CoV-2", “clinical manifestations”, “fatality rate” and “Diagnosis”
in various combinations, in published articles from 2011 to 2020.
SARS-CoV, MERS-CoV and SARS-CoV-2 are the causal agents of
large epidemics with high rates morbidity and mortality. All three
viruses have similarities genomic, clinical and epidemiological;
usually manifest with respiratory symptoms that can evolve from
the forms mild to severe clinical conditions, with high fatality rates
in specific populations.

Conclusions: Since SARS-CoV, MERS-CoV and SARS-CoV-2 are
coronavirus, with similar characteristics regarding its genome,
epidemiological behavior and clinical manifestations, containment
measures and the population and individual treatment of
COVID-19 should be assumed from the experiences of the two first
epidemics: severe acute respiratory syndrome (SARS) and Middle
East respiratory syndrome (MERS).

Keywords: coronavirus; epidemiology; pandemic; MERS; SARS;
COVID-19.

INTRODUCCION

de la década de 1960, y se deriva de la morfologia
de “corona” observada al microscopio electrénico, en
el que la apariencia redondeada del virus y la presencia
de estructuras en forma de pico en su superficie externa,
le dan el aspecto de corona solar.’ Los CoV causan
infecciones respiratorias e intestinales en los animales® y

E | nombre “coronavirus” (CoV) se describe a mediados
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desde hace muchos afos, se sabe que un niimero limitado
de ellos circula en los humanos, causando enfermedades
leves, como el resfriado comun.® No se consideran virus
de alta patogenicidad para los humanos hasta el brote del
sindrome respiratorio agudo severo (SARS, por sus siglas
en inglés), causado por el virus SARS-CoV, en 2002 y 2003,
en la provincia de Guangdong, China.® Diez afios después
del SARS, otro coronavirus altamente patdgeno, surge
en los paises del Medio Oriente, por lo cual se denomina
coronavirus del sindrome respiratorio del Medio Oriente
(MERS-CoV). Este virus es el responsable del sindrome
respiratorio del Medio Oriente (MERS, por sus siglas en
inglés).®

Al final de la epidemia del SARS en agosto de 2003, el total
acumulado global de infectados es de 8 098 casos, 774
muertes (tasa de letalidad del 9,6%), con una distribucion
geografica predominante en los paises asiaticos.® El SARS
ocasiona dafios a la economia mundial de un estimado
entre 30 a 100 mil millones de délares.”

Los investigadores estiman que el virus MERS-CoV emerge
en julio de 2011, aunque pudo surgir en julio de 2007.® El
MERS muestra una tasa bruta de letalidad (TBL) de 35,5%,
porcentaje superior al SARS; con la mayoria de los casos (1
888) y muertes (730) informadas desde Arabia Saudita;®
aunque afecté también a ocho paises mas: Jordania,(10)
Qatar,*Y el Reino Unido,(*? Alemania,*® Emiratos Arabes
Unidos,* Tlnez, Francia,® e Italia.(®

En diciembre de 2019 en Wuhan, provincia de Hubei,
China informa®” sobre un brote de neumonia asociada a un
nuevo CoV, al inicio denominado como sindrome respiratorio
agudo y grave coronavirus 2 (SARS-CoV-2); pero el 12 de
febrero de 2020, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
nombra a la enfermedad causada por ese nuevo CoV como
la enfermedad del coronavirus 2019 (COVID-19).1®

Las estimaciones actuales indican que la COVID-19 tiene
un periodo de incubacion medio de tres dias (rango de 0
a 24 dias), con transmision asintomatica.™® A finales de
enero de 2020, la OMS confirma mas de 10 mil casos
infectados con la COVID 19 en China.?? El 13 de febrero de
2020, notifican 13 332 nuevos casos en Hubei.

En comparacion con SARS-CoV, notificado en 2002/2003
y MERS-CoV notificado entre 2012-2014, SARS-CoV-2
se propaga mucho mas rapido. Mientras que, MERS CoV
demora alrededor de dos afios y medio en infectar a 1
000 personas, y SARS-CoV tarda cuatro meses, el nuevo
coronavirus SARS-CoV-2 alcanza esa cifra en solo 48 dias.@

Considerando que para detener la dispersion del brote de
la COVID 19, los paises afectados deben reflexionar sobre
los éxitos y fracasos pasados de la propagacion del CoV, las
lecciones de los brotes ocasionados por SARS-CoV-2, MERS
CoV y SARS CoV pueden proporcionar una informacion
valiosa sobre como manejar la epidemia actual.® Es por
ello que esta revisidon se centra en el comportamiento de
las infecciones causadas por los tres coronavirus. Se realiza
el abordaje de los aspectos moleculares, genéticos y de
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transmisidon entre las especies y su potencial patogénico,
cuyo esclarecimiento contribuird a vislumbrar posibilidades
en el descubrimiento de estrategias terapéuticas tanto
curativas como el desarrollo de vacunas. En tal sentido, se
abordan y analizan las epidemias ocasionadas por SARS
CoV y MERS CoV de forma retrospectiva; y por ser la
epidemia causada por SARS-CoV-2, un fendmeno que esta
aun en pleno desarrollo se realizaran los aportes sobre la
base de las Ultimas investigaciones publicadas.

En tal sentido se contribuye a organizar la informacion
disponible sobre el comportamiento de los tres coronavirus
causantes de grandes epidemias mortales, con lo cual
se pueden identificar areas para mejorar los planes de
contingencia en el futuro, asi como proporcionar una
evaluacion critica de los elementos accionables para detener
su propagacion, utilizando las lecciones aprendidas de los
dos primeros brotes mortales de CoV. Aunque la pandemia
de la COVID 19 todavia estd en curso, las lecciones
iniciales de su propagacion pueden ayudar a informar a los
funcionarios y a los profesionales de salud publica en los
esfuerzos para combatir su progresion.

DESARROLLO

La evidencia se recopildé mediante una busqueda en
PubMed de articulos publicados en idioma inglés, utilizando
las palabras clave: “coronavirus”, “pandemic”, “SARS CoV”,
“MERS-CoV”, "“SARS-CoV-2”, “clinical manifestations”,
“fatality rate” y “diagnosis”, en varias combinaciones, desde
2002 hasta 2020.

De los articulos revisados en la blusqueda primaria, (90
publicaciones) se observaron las referencias bibliograficas
de estas, realizando la busqueda de dichas citas a texto
completo a través de los enlaces PubMed (PMC free article),
CrossRef y Google Scholar, respectivos. Se consultaron los
datos emitidos por la OMS vy la Johns Hopkins University.

Generalidad de los coronavirus

Los CoV son virus zoondticos.?® Estos representan
el grupo mas grande de virus pertenecientes al orden
Nidovirales, que incluye a las familias Coronaviridae,
Arteriviridae y Roniviridae. La familia comprende una de
las dos subfamilias de Coronaviridae (tabla 1).%% Los CoV
son virus de ARN, monocatenarios, con sentido positivo,
esféricos, envueltos, con una longitud del genoma entre
26 a 32 kilobases (kb).> El genoma esta envuelto en una
nucleocapside, envoltura del viridn que contiene al menos
tres proteinas virales: la proteina espiga (S), la proteina
de membrana (M) y la proteina de la envoltura (E). Las
proteinas M y E estan involucradas en el ensamblaje del
virus. La proteina S es un factor importante para determinar
el rango del hospedero. Los CoV se clasifican en cuatro
géneros diferentes, basados en sus relaciones filogenéticas,
analisis seroldgicos y estructuras genomicas (tabla 1):
Alphacoronavirus, Betacoronavirus, Gammacoronavirus y
Deltacoronavirus.® Los alfa y betacoronavirus infectan solo
a los mamiferos. Los gamma y deltacoronavirus infectan
a las aves, pero algunos de ellos pueden infectar también
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a los mamiferos. Los alfa y betacoronavirus causan casi
siempre enfermedades respiratorias en los humanos y
gastroenteritis en los animales.?®

Aunque los CoV humanos se se descubren a principios de
la década de 1960, es probable que circulen en la poblacion
humana, de todo el mundo, desde hace muchos afios. El
interés en la familia Coronoviridae crece después del brote
global de la neumonia, causado por el virus SARS-CoV,
notificado en el afo 2003.?” Este episodio condujo a la
identificacién de muchos, nuevos, miembros de la familia,
aportando datos sobre las capacidades de los CoV para
saltar a través de los limites de las especies.@®

Dentro del género betacoronavirus, se describen cuatro
linajes: A, B (que incluye el coronavirus SARS-CoV), Cy D.
MERS-CoV es un betacoronavirus del linaje C, el primero de
este linaje que infecta a los humanos,® y SARS-CoV-19 se
identifica como del género betacoronavirus.®®

Tabla 1. Taxonomia del coronavirus.

Orden Nidovirales

Familia Coronaviridae

Género Alphacoronavirus
Betacoronavirus
Deltacoronavirus

Gammacoronavirus
Genoma (+) ssRNA, ~ 30 kb (20-33 kb)
Genes 13, 1b, S, E, M, N, ORF surtidos

Biologia molecular de SARS-CoV

El ARN gendomico del SARS-CoV es de aproximadamente
30 kb y estd organizado en 13 a 15 marcos de lectura
abiertos (ORF).G9 La disposicion del gen estructural del
SARS-CoV sigue el mismo patron que la mayoria de los
genomas de los CoV: 5’ Replicasa (ORF 1a)-Protease (ORF
1b)-Spike (S)-Envelope (E)-membrane (M)-Nucleocapsid
(N)-3".639 Sin embargo, en contraste con los otros CoV, dos
ORF de funcion desconocida se ubican entre los ORFSy Ey
los 3-5 ORF se ubican entre M y N. Ademas, el genoma del
SARS-CoV carece de un gen para la proteina hemaglutinina-
esterasa (HE), que es comun en la mayoria de los CoV.3?

Estd demostrado que la proteina N de SARS-CoV activa
selectivamente la via de transduccién de sefiales de la
proteina activadora-1 (AP 1), que regula una amplia
variedad de procesos celulares, incluida la proliferacién, la
diferenciacion y la apoptosis celular.G? Tales modificaciones
inducidas por virus de la via AP 1 pueden desempeifiar
un papel importante en la estrategia replicativa viral. La
proteina S sola induce la activacion de AP-1 y la regiéon de
324-688 aminoacidos dentro de la proteina S, es esencial
para la induccién de IL-8, dependiente de la activacién de AP
1.3 Se ha demostrado que otra proteina, la ORF U122, de
funcion desconocida (también llamada X4), se produce en las
células Vero-E6 infectadas con el virus, y se ha demostrado
que la expresion de esta proteina sola induce apoptosis
en cultivo celular.®9 Biologia molecular de MERS-CoV.
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En septiembre del afio 2012 se identifica al CoV como
el causante del MERS (MERS-CoV),® un betacoronavirus
distinto, pero genéticamente relacionado con el SARS-CoV.?®

El andlisis del tamafio, la organizacion y la secuencia del
genoma reveld que el MERS CoV es un betacoronavirus de
linaje C, significativamente diferente del SARS CoV, que
también es un betacoronavirus, pero en el linaje B y a los
betacoronavirus humanos OC43 y HKU1, pertenecientes al
linaje A.G® La secuencia de aminoacidos de la polimerasa
del virus de murciélago mas estrechamente relacionado
(VM314), difiere del MERS-CoV solo en un 1,8% (en
contraste de HKU5, que difiere en el 5,5%-5,9%).®

Los estudios in vitro revelaron un tropismo amplio para la
replicacién en las lineas celulares originadas en diferentes
especies de mamiferos, lo que indica una barrera baja
para la transmision entre las especies.®® En comparacion
con otros coronavirus, MERS-CoV se aisla y propaga con
relativa facilidad en las células Vero E6 y LLC MK2. Los
Unicos otros CoV humanos que se replican bien en estas
lineas de células de mono son SARS-CoV y HCoV-NL63,
los cuales usan la enzima convertidora de angiotensina
humana 2 (ACE2) como su receptor.(” En contraste, el
receptor celular para el MERS-CoV se identific6 como
dipeptidil peptidasa 4 (DPP4).G® La proteina DPP4, una
proteasa comun, se expresa en varias células epiteliales,
incluido el tejido pulmonar bronquiolar humano primario, y
es compatible con la capacidad de MERS-CoV, para infectar
el tracto respiratorio inferior. La proteina también esta
presente en el epitelio del rifidn, el intestino delgado, el
higado y la préstata.®® En los pacientes infectados, MERS-
CoV se detectd en el tracto respiratorio, la sangre, la orina
y la mucosa rectal.(®

Biologia molecular de SARS-CoV-2

SARS-CoV-2 es un nuevo CoV no identificado con
anterioridad en los humanos,“? representa el séptimo
miembro de la familia Coronoviridae, capaz de infectar a los
humanos y se clasifica en la subfamilia Orthocoronavirinae.
SARS-CoV-2 forma un claro distinto en el linaje B del
subgénero Sarbecovirus.(? Segun la identidad de la
secuencia genética y los informes filogenéticos, SARS-
CoV-2 difiere de SARS-CoV vy, por lo tanto, puede
considerarse como un nuevo betacoronavirus que infecta a
los humanos. El SARS-CoV-2 se desarrollo, quizas, a partir
de un CoV de origen zoonodtico (murciélago); evidencia
de ello es la existencia de un alto grado de homologia del
receptor ACE2 de una diversidad de especies animales
(tabla 2), que implica a estas especies animales como
posibles hospederos intermedios, lo que posibilita contar
con modelos animales para la investigacion.“? Ademas, los
virus SARS-CoV-2 tienen un solo marco de lectura abierto
intacto en el gen 8, que es un indicador adicional de los CoV
del murciélago. Sin embargo, la secuencia de aminoacidos
del dominio tentativo de union al receptor se asemeja a la
de SARS-CoV, lo que indica que estos virus pueden usar el
mismo receptor.“3)
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Wan et al.,“? informan que el residuo 394 (glutamina)
en el dominio de uniéon al receptor de SARS-CoV-2,
correspondiente al residuo 479 en SARS-CoV, puede
reconocerse por la lisina critica 31 en el receptor ACE2
humano.“ Un andlisis posterior sugiriere que SARS-CoV-2
reconoce el ACE2 humano de manera mas eficiente que
SARS-CoV, lo que aumenta la capacidad del virus para
transmitirse de persona a persona.G? Por lo tanto, la
proteina S de SARS-CoV-2 tiene una fuerte afinidad de
unién con la ACE2 humana.“>

En un informe preliminar, el analisis completo del
genoma viral revela que el virus comparte una identidad
de secuencia del 88% con dos coronavirus agudos
severos derivados del murciélago, pero mas distantes del
coronavirus del SARS (SARS CoV),“® por lo tanto, se llamé
provisionalmente coronavirus 2019 (2019 nCoV).“” El 11
de febrero de 2020, el Grupo de Estudio Coronavirus (CSG)
del Comité Internacional de Taxonomia de Virus finalmente
lo designa como coronavirus 2 del sindrome respiratorio
agudo severo (SARS-CoV-2) basado en la filogenia, la
taxonomia y practica establecida.“® Poco después, la OMS
nombra la enfermedad causada por este coronavirus como
la enfermedad del coronavirus 2019 (COVID-19).0®

Tabla 2. Receptores de los betacoronavirus.

Virus Receptor
SARS-CoV ACE2
MERS-CoV DPP4
COVvID-19 ACE2

Epidemiologia
Edad, sexo, distribucion geografica y letalidad

El virus del SARS tuvo una TBL del 11%. Las mujeres
representaron el 55,7% de los casos diagnosticados con
SARS CoV, pero tenian una TBL mas baja que los hombres
(13,2 y 22,3%, respectivamente). Alrededor del 49% de
los pacientes tenian menos de 40 anos de edad y una TBL
del 3%; mientras que, el 21,5% tenian menos de 59 afios,
con la TBL mas alta (54,5%). Casi una cuarta parte de los
pacientes (23,1%), eran trabajadores de la salud®“® (22,8%
en Guangdong,®® en Canada®?y Singapur,©*? la proporcion
de trabajadores de la salud afectados fue mayor, 43y 41%,
respectivamente).

MERS CoV afecta, segun un estudio que describe el riesgo
de mortalidad y gravedad de los casos ocurridos entre
2012 y 2015, a pacientes con una edad media de 50 afios
(66,6%), y un predominio del sexo masculino.®*® La TBL
fue mayor en Arabia Saudita (42%), mientras que Corea
del Sur notificd un 19%, con un rango variable, desde 7%
entre los grupos de edad mas jovenes, hasta el 40% entre
los adultos mayores de 60afos.®* La edad avanzada y
las comorbilidades subyacentes se identificaron como los
factores de riesgo predominantes para la progresion de los
pacientes con MERS grave.(®

MERS CoV fue identificado por primera vez en un paciente
con enfermedad de las vias respiratorias inferiores, por un
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médico en Arabia Saudita, luego el virus fue identificado
y caracterizado en la muestra de esputo de este paciente,
por investigadores en Arabia Saudita y en el Centro Médico
Erasmus de los Paises Bajos. Desde entonces, hasta
diciembre de 2018, se han notificado a la OMS 2 266 casos
de MERS-CoV confirmados por el laboratorio y 804 muertes
en 27 paises (TBL del 35,5%), con la mayoria de los casos
(1 888) y muertes (730) informadas en Arabia Saudita.®
En total el MERS afecta a nueve paises del Medio Oriente,
entre ellos, Jordania,*® Arabia Saudita,® Qatar,(*¥) Emiratos
Arabes Unidos,!) Tlnez," ademéas del Reino Unido,(?
Alemania,*® Francia,*® e Italia.(®

En diciembre de 2019, se detectan los primeros pacientes
con sintomas, los que luego de las investigaciones se les
atribuyeron a la COVID-19.65% Al principio, la morbilidad
se mantuvo baja, pero alcanzé un punto de inflexion a
mediados de enero de 2020. Durante la segunda mitad de
ese mes, se produce un notable aumento de los pacientes
infectados en las ciudades afectadas fuera de la provincia
de Hubei.*® Seguido de un crecimiento exponencial hasta el
23 de enero de 2020, el brote se extendid a otros paises. La
evidencia de grupos de familiares infectados y trabajadores
médicos confirmo la presencia de transmision de persona a
persona®”) por las gotitas de Flligge, el contacto y los fomites.
(19) | as estimaciones actuales indican que la COVID-19 tiene
un periodo de incubacién medio de tres dias (rango de 0 a
24 dias), con transmision asintomatica.*® A finales de enero
de 2020, la OMS confirma mas de 10 mil casos infectados
con la COVID-19 en China.®9 El 13 de febrero de 2020, 13
332 nuevos casos clinicos se notifican por primera vez desde
Hubei. A partir del 19 de febrero de 2020, el nimero de
enfermos aumenta a un total de 74 280 casos confirmados
en China y 924 casos confirmados en 24 paises fuera de
China, con un total de 2 009 fallecidos en el mundo.®®

El informe inicial sobre los primeros 41 casos del brote
de la COVID-19 muestra que la mayoria de los pacientes
infectados eran hombres (73%), menos de la mitad con
comorbilidades subyacentes (32%) que, incluian diabetes
mellitus, hipertension arterial y enfermedad cardiovascular.
La mediana de edad de los pacientes fue de 49 afios (rango
intercuartil 41-58). De los 41 pacientes iniciales infectados,
27 (66%) estuvieron expuestos directamente al Marcado
Mayorista de Mariscos de Huanan y la TBL era casi del
2%.47)

En la actualidad, (para el momento de la redaccién de este
articulo: 19 de abril de 2020, 2:32:26 pm), la COVID 19 se
ha extendido por todo el mundo, con un total de 3 173 036
casos, con mayor afectacion de Estados Unidos de América
(EE.UU), Espafia, Italia, Francia, Reino Unido, Alemania,
Turquia, Rusia, Iran, China, Brasil, Canadd, Bélgica, Paises
Bajos, India y Perq, los cuales presentan en conjunto 1 414
492 casos positivos confirmados y 194 649 fallecidos (tabla
3)_(60)
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Tabla 3. Morbilidad y mortalidad por la COVID-19, en los paises
mas afectados hasta 29-04-2020 2:32:26 pm.

Paises Casos positivos Fallecidos
Estados Unidos 1028 217 51 043
Espaiia 236 899 24 275
Italia 203 591 27 682
Francia 169 053 23 660
Reino Unido 166 440 26 097
Alemania 160 943 6 376
Turquia 117 589 3 081
Rusia 99 399 972
Iran 93 657 5 957
China 83 940 4 512
Brasil 74 493 5 158
Canada 52 156 1762
Bélgica 47 859 7 501
Paises Bajos 38 998 4 711
India 31787 1 008
Peru 31 190 854
Total 1414 492 194 649

Fuente: COVID-19 Dashboard by the Center for Systems
Science and Engineering (CSSE) at Johns Hopkins University
(JHU). Last Updated at 29/4/2020. https://gisanddata.
maps.arcgis.com/apps/opsdashboard/index.html#/
bda7594740fd40299423467b48e9%ecf6

Transmision y propagacion

El virus del SARS fue aislado (SARS-CoV) de animales
salvajes (civetas de palmeras del Himalaya y perros
mapaches) encontrados en los mercados de animales de
Guangdong, China.® El reservorio natural real para SARS-
CoV aun se desconoce. Una vez transmitido a los humanos,
SARS-CoV parece evolucionar para facilitar la transmision
de humano a humano. El analisis de secuencia en diferentes
muestras, en las que se aisl6 SARS-CoV, desde el inicio
de la epidemia mostré eventos de delecion que ocurren
en el marco de lectura abierta 8 (Orf 8). También se han
observado delecciones idénticas en Orf 8, en CoV animales
que respaldan la idea de que SARS-CoV se introdujo en
los humanos a través de un animal intermedio. Ademas
de los eventos de eliminacidn que ocurren en etapas
tempranas y tardias durante la epidemia, se observd una
desaceleracion de las mutaciones sin sentido con el tiempo,
con los cambios mas extensos que ocurren en la proteina S
durante las primeras etapas del brote.(©?

La transmisidon de SRAS-CoV se produce durante el
contacto cercano de persona a persona, a través de las
gotitas respiratorias expelidas por los estornudos o la tos a
un ritmo rapido, aunque no tan rapido como el brote actual
de la COVID-19. Ademas, los fomites, la transmision fecal
y el manejo de los animales (matar, vender o preparar
animales salvajes) son los métodos menos comunes de
transmision.©

En el caso del MERS-CoV se plantea que la transmision
a los humanos fue producida por los dromedarios, ya que
existio suficiente evidencia circunstancial considerable en
apoyo a la transmisién de los camellos a los humanos.(©3
Se aislaron secuencias gendmicas idénticas de MERS-CoV
del duefio de un camello que muere por MERS y su camello
tenia rinorrea en ese momento; mas tarde, se detectaron
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fragmentos idénticos de ARN de MERS-CoV en el aire, en
el granero de camellos. La serologia sugirié que el camello
estaba infectado antes que el duefio.®

Algo curioso es que tres cepas de camello dromedario
de MERS-CoV tenian una competencia de replicacion viral
similar a las cepas humanas en células Vero-E6 y explantes
de vias respiratorias humanas.(©

Aunque la transmision de MERS-CoV de persona a persona
hasta ese momento era autolimitada,©® se observd una
transmision sustancial de persona a persona en los entornos
de atencién médica,®® llegando a un aproximado de 550
casos notificados en seis semanas en Jeddah y Riyadh,
durante la primavera de 2014.67

Existe un conocimiento limitado sobre la transmisién de la
COVID-19. Esta confirmado que la transmision se produce
de humano a humano, y se cree que sea a través de las gotas
respiratorias expulsadas por la tos o los estornudos.”) Los
casos primarios de la COVID 19 se remontan al mercado
de mariscos de Huanan, con los casos secundarios en los
hospitales entre las enfermeras y los médicos que tuvieron
un contacto prolongado con los pacientes con la COVID-19.
Asimismo, varias personas que no tuvieron contacto directo
con dicho mercado de mariscos se diagnosticaron con esa
enfermedad.®?

Sobre la base de los datos actuales, parece que SARS-
CoV-2 podria estar alojado inicialmente en los murciélagos,
y luego transmitirse a los humanos a través del pangolin(©®
u otros animales salvajes.“®

La propagacion de la infeccidon para el brote actual de la
COVID-19 ocurre mas rapido que en la epidemia por SARS
CoV. Las tasas de transmision de persona a persona fueron
mas bajas para MERS CoV, quizas debido a la mayor TBL
entre los pacientes diagnosticados con la enfermedad.??

En comparacion con SARS CoV y MERS CoV, SARS-CoV-2
se propaga mas rapido, debido, en parte, al aumento de la
globalizacién y al foco de la epidemia en China, que es un
gran centro que conecta el norte, sur, este y oeste de China
mediante los ferrocarriles y un importante aeropuerto
internacional. La disponibilidad de vuelos de conexion, el
momento del brote durante el Afio Nuevo Lunar y el Centro
de Transito Ferroviario Masivo ubicado en Wuhan permitié
que el virus se difundiera en toda China vy, al final, en todo
el mundo (figura 1).(®

Manifestaciones clinicas

SARS-CoV-2 tiene un periodo de incubacién entre dos a 10
dias. Las manifestaciones tempranas de la infeccion incluyen
sintomas similares a la gripe, como fiebre, mialgias y dolor
de cabeza. La fiebre se presenta en casi todos los pacientes
y suele ser el sintoma de presentacién inicial. A menudo,
la fiebre es alta y, a veces, se asocia con escalofrios. En
ocasiones, la fiebre puede estar ausente en las personas
de edad avanzada o puede desaparecer en el momento
que se inician los sintomas respiratorios. Por lo general, la
erupcion y los hallazgos neuroldgicos estan ausentes. Se
presentan diarreas en alrededor del 25% de los pacientes.
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(1) La fase respiratoria comienza dentro de los dos a cuatro
dias posteriores al inicio de la fiebre, con una tos seca y
no productiva. Esta sintomatologia puede progresar hacia
una dificultad respiratoria, de manera general, en la
segunda semana de la enfermedad, y puede acompafarse
0 progresar a una hipoxemia. Entre el 10 a 20% de los
pacientes, la enfermedad respiratoria evoluciona hasta un
cuadro clinico de gravedad extrema como para requerir de
la intubacion traqueal y ventilacion mecénica. La tasa de
mortalidad puede ascender hasta el 45% en los pacientes
mayores de 60 afios, sobre todo en aquellos con una
comorbilidad preexistente (por ejemplo, diabetes mellitus,
insuficiencia renal y otras afecciones médicas crénicas).(?
Una caracteristica que preocupa en esta enfermedad ha sido
que, en personas jovenes y previamente sanas, muchos de
ellos profesionales de la salud, fallecen por una infeccién
por SARS CoV-2. La explicacidon para esta situacion, puede
deberse a la exposicion a pacientes con cargas virales mas
altas o debido a la respuesta del hospedero. En contraste,
SARS CoV-2 afecta a relativamente pocos nifios y parece
ser mas leve en las edades pediatricas.?
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Figura 1. Distribuciéon espacial de (A) SARS, (B) MERS22 y (C)
COVID-19.70 Comparacién infografica de los tres principales
betacoronavirus en el mundo, 10 de febrero de 2020

La gravedad de la enfermedad asociada con la infeccion
por MERS CoV varia de leve a fulminante y la mayoria de
los pacientes experimenta una enfermedad respiratoria
aguda grave que requiere hospitalizacion.® Los pacientes
con MERS CoV sintomaticos se presentan después de un
periodo de incubacion de 2 a 14 dias.

El sindrome clinico es similar al SARS, en cuyo caso las
personas infectadas presentan al inicio fiebre, mialgias,
malestar y escalofrios.”® La tos es comun, pero la dificultad
para respirar, la taquipnea con progresién a la neumonia
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y la insuficiencia respiratoria ocurren al inicio, sobre todo
en los pacientes con comorbilidades. A diferencia de otras
neumonias atipicas causadas por otros virus, bacterias
(micoplasmas o clamidias), los sintomas de las vias
respiratorias superiores, como la rinorrea y el dolor de
garganta, son poco comunes.®®

La enfermedad grave se caracteriza por la progresién al
sindrome de dificultad respiratoria aguda, con una mediana
de dos dias entre la hospitalizacién y el ingreso a la unidad
de cuidados intensivos (UCI).”> En los pacientes graves, las
radiografias de torax y las tomografias computarizadas (TC)
muestran con frecuencia enfermedad del espacio aéreo
multilobar, opacidades en vidrio esmerilado y derrames
pleurales ocasionales. La imagen toracica suele ser normal
en los pacientes con enfermedad leve.(””

Las manifestaciones extrapulmonares son comunes entre
los pacientes graves. Hasta un tercio de los pacientes criticos
tienen sintomas gastrointestinales, como nauseas, vomitos
o diarreas. Se informan lesiones renales agudas en la mitad
de los pacientes criticos.”® Se notifica sobre la muerte fetal
en una mujer embarazada con una probable infeccién por
MERS CoV.® También se han informado manifestaciones
neuroldgicas sugestivas de encefalitis en tres casos.(®

El espectro clinico de la COVID-19 varia desde las formas
asintomaticas o paucisintomaticas hasta las afecciones
clinicas caracterizadas por una insuficiencia respiratoria
que requiere ventilacidn mecdanica y apoyo en una UCI, asi
como las manifestaciones multiorganicas y sistémicas en
términos de sepsis, shock séptico y sindrome de disfuncién
multiple de 6rganos.®” En uno de los primeros informes
sobre la enfermedad, Huang et al.”) describen que los
41 pacientes sufrian fiebre, malestar general, tos seca y
disnea. La TC de térax muestra neumonia con hallazgos
anormales en todos los casos. Alrededor de un tercio de
ellos, 13 pacientes requirieron atencién en la UCI, y hubo 6
(15%) casos fatales.

Con la evolucién de la epidemia se comprenden mejor las
manifestaciones clinicas de la COVID-19, las cuales suelen
ser inespecificas e incluyen sintomas comunes como la
fiebre, la tos y las mialgias o la fatiga. Al inicio, los pacientes
pueden presentar diarreas y nauseas, unos dias antes de
la fiebre, lo que sugiere que la fiebre es dominante, pero
no el principal sintoma de infeccion. Un pequefio nimero
de pacientes puede tener dolor de cabeza o hemoptisis® e
incluso pueden estar asintomaticos.®” Los adultos mayores
afectados con comorbilidades, tienen mas probabilidades
de tener insuficiencia respiratoria debido al dafio alveolar
severo.® El inicio de la enfermedad puede mostrar una
rapida progresion a disfuncidn organica (Por ejemplo, shock,
sindrome de dificultad respiratoria aguda, lesion cardiaca
aguda e insuficiencia renal aguda) e incluso la muerte en
los casos graves.®Y Mientras tanto, los pacientes pueden
mostrar recuentos normales o mas bajos de leucocitos,
linfopenia o trombocitopenia, con un tiempo prolongado de
tromboplastina activada y un mayor nivel de la proteina C
reactiva.®?
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El informe chino de los CDC (del inglés Centers for Disease
Control and Prevention), divide las manifestaciones clinicas
de la enfermedad por su gravedad:©3

e Enfermedad leve: no neumonia o neumonia leve; esto
ocurre en el 81% de los casos.

e Enfermedad grave: disnea, frecuencia respiratoria = 30/
min, saturacion de oxigeno en la sangre (Sp0O2) < 93%,
relacién PaO2 / FiO2 [la relacion entre la presién arterial del
oxigeno (presion parcial de oxigeno, Pa02) y el porcentaje
de oxigeno suministrado (fraccién de oxigeno inspirado,
FiO2)] <300, y/o infiltrados pulmonares > 50% en 24 a 48
horas; esto ocurre en el 14% de los casos.

e Enfermedad critica: insuficiencia respiratoria, shock
séptico y/o disfuncidon o falla multiples de érganos; esto
ocurre en el 5% de los casos.

El curso clinico de la enfermedad parece predecir una
tendencia favorable en la mayoria de los pacientes. En
un porcentaje de pacientes aun por definir, después
de alrededor de una semana de evolucién, hay un
empeoramiento repentino de las condiciones clinicas con
insuficiencia respiratoria que empeora con rapidez hacia la
disfuncion o falla multiples de 6rganos. Como referencia, se
pueden utilizar los criterios de gravedad de la insuficiencia
respiratoria y los criterios de diagndstico de sepsis y shock
séptico.(®3)

Diagnéstico

Existen varias similitudes entre estos CoV (SARS-CoV,
MERS-CoV, SARS-CoV-2) para establecer su diagndstico.
Los tres virus se diagnostican mediante los cultivos celulares
de fluidos respiratorios, la deteccion de anticuerpos en el
suero o el ensayo de reaccion en cadena de la polimerasa
de transcripcidon inversa en tiempo real (RT PCR) de
los fluidos respiratorios (exudado nasofaringeo, lavado
bronquial, aspirado bronquial) o muestras de biopsias,
obtenidos de los pacientes. Los tres virus causan neumonia,
y la radiografia de los pulmones es una herramienta de
diagndstico importante para la identificacion preliminar y
amplia de la gravedad de la enfermedad.®??

Para SARS CoV-2 se considerd que un paciente presentaba
la enfermedad con la confirmacién por laboratorio de un
resultado positivo de la RT-PCR de dos o mas muestras
clinicas, ya sea de diferentes sitios o analizadas en diferentes
laboratorios, obtenidas de pacientes antes o después
de la muerte, o si hubo seroconversion por el ensayo
inmunoabsorbente ligado a enzimas, ensayo indirecto de
anticuerpos fluorescentes o ensayo de neutralizacion. Se
desarrollaron pruebas seroldgicas para anticuerpos IgG
contra SARS CoV-2.¢?

El diagndstico de MERS CoV por la OMS se definié
inicialmente como pacientes que presentan fiebre, tos y
hospitalizacién con sospecha de compromiso del tracto
respiratorio inferior® en los pacientes con antecedentes
de contacto de casos probables o confirmados de la
enfermedad, o un historial informado de viaje o residencia
dentro de la Peninsula Ardbiga. Los casos severos se
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sometieron a pruebas de laboratorio.®) Se us6é RT-PCR para
el diagnostico confirmatorio y se desarrollaron pruebas de
suero adicionales para determinar anticuerpos frente al
virus.??

Con respecto a la COVID-19, el diagndstico se realizo al
inicio, mediante la evaluacion de las caracteristicas clinicas
del paciente, la obtencion de imagenes del térax y el
descarte de la neumonia bacteriana y viral comdn. Una vez
descartados los patdgenos bacterianos y virales comunes,
se obtuvieron muestras del tracto respiratorio superior e
inferior para el cultivo celular y el analisis de secuenciacion
profunda.®® El ensayo RespiFinder Smart 22 kit (PathoFinder
BV), se usd para detectar el ARN viral al apuntar a una
region consenso de ARN polimerasa dependiente de ARN de
pan B-CoV.(”) Se desarrollé una prueba de diagndstico poco
después del aislamiento viral.(?2

Aunque la RT-PCR sigue siendo el estandar de referencia
para hacer un diagndstico definitivo de infeccién por SARS-
CoV-2,89 |a alta tasa de falsos negativos®” y la falta
de disponibilidad del ensayo en la etapa temprana del
brote restringieron el diagndstico rapido de los pacientes
infectados.Los examenes radioldgicos, especialmente
la TC de térax, juegan un papel importante en la lucha
contra esta enfermedad infecciosa,®” ya que esta puede
identificar la infeccién pulmonar en la fase temprana®® e
impulsar sistemas mas grandes de vigilancia y respuesta
de salud publica.® La adicién de la TC de térax para el
diagnostico dio como resultado en Hubei, China, 14 840
nuevos casos confirmados (13 332 casos con el diagndstico
clinico), notificados el 13 de febrero de 2020.¢%

El Programa de Diagndstico y Tratamiento de la Neumonia
por Coronavirus de 2019 (sexta versidon de prueba),
basado en las recomendaciones de la OMS sobre el SARS
y el MERS,®% establece que un paciente con un historial
de exposicion y dos condiciones clinicas se considera un
caso sospechoso. Si no hay antecedentes definidos de
exposicién, los pacientes sospechosos deben cumplir tres
condiciones clinicas (tabla 4). Segun la quinta edicién del
ensayo,® los hallazgos de la neumonia viral en la TC de
térax se consideran evidencia de diagndstico clinico de
infeccion por SARS-CoV-2. Sin embargo, la OMS no acepta
la TC sin confirmacién de RT-PCR hasta el 17 de febrero de
2020,¢Y por lo cual se elimina el término del diagndstico
clinico de dichas normas.®” El diagndstico etioldgico final
de SARS CoV-2, es necesario, lo que puede confirmarse
aun mas mediante un ensayo de RT-PCR positivo para la
COVID-19, utilizando muestras respiratorias o de sangre o
mediante la secuenciacién de genes virales a partir de las
muestras respiratorias o de la sangre que tienen una alta
homologia con la COVID-19. Segun las manifestaciones
clinicas, los pacientes confirmados se dividen en leves,
moderados, graves y criticos (tabla 5).®7

*El contacto cercano se define como exposiciones
relacionadas con la atencién médica, incluida la atencion
directa para pacientes con la COVID-19 confirmado,
colaboracion con trabajadores de la salud con la COVID-19



Vol. 15. No.3 septiembre-diciembre de 2020

Articulos de revision

confirmado, visitando o permaneciendo en el mismo ambiente cerrado con pacientes con la COVID-19 confirmado o
miembros que viven en el mismo entorno familiar con pacientes con la COVID-19 confirmado.

Tabla 4. Definicion de caso para la vigilancia de la enfermedad por SARS-CoV-2. Comision de Salud de China.®”

Caso sospechoso
Presente al menos dos de las siguientes condiciones:

II. Caracteristicas de imagen de la neumonia viral.

Y

comunidad local con un paciente confirmado.
nucleico).

respiratorios.
4) Inicio de cluster.

I. Fiebre y/o sintomas respiratorios (Por ejemplo, tos, mialgia, fatiga).
III. Recuento normal o bajo de glébulos blancos o linfocitos reducidos en el inicio temprano.

Una o mas de las siguientes exposiciones durante los 14 dias previos al inicio de los sintomas:
1) Historial de viajes o residencia en Wuhan, otras dreas con transmision local reciente de la COVID-19, o la

2) Contacto cercano® con el paciente con la COVID-19, confirmado por laboratorio (positivo para prueba de acido

3) Contacto cercano con personas de Wuhan o dreas aledafias o comunidades locales con fiebre o sintomas

Los pacientes sin historial de exposicion deben cumplir todas las condiciones I, II y III.

edicion de prueba)

Caso diagnosticado clinicamente (agregado en la quinta edicion de prueba, pero eliminado en la sexta

El caso sospechoso con hallazgos de imagen tipicos de neumonia (solo para Hubei).

Caso confirmado

Los casos sospechosos tienen al menos una de las siguientes pruebas etioldgicas:

I. Reaccion en cadena de polimerasa de fluorescencia en tiempo real positiva de la muestra respiratoria o de
sangre del paciente para el acido nucleico de SARS-CoV-2.

II. Las secuencias de genes virales en muestras respiratorias o sanguineas son homélogas a SARS-CoV-2.

Tabla 5. Criterios para la gravedad clinica de la neumonia por coronavirus confirmada 2019 (COVID-19) neumonia.

Tipos Recomendaciones
Sintomas clinicos leves [fiebre <38 *C (sofocada sin tratamiento), con o sin tos, sin
Templado disnea, sin jadeo, sin enfermedad crénica)
No hay hallazgos de imagen de neumonia
Moderado Fiebre, respiratorias sintomas, imdgenes hallazgos de la neumonia.

Grave b. Sp02 <93% en reposo
c.Pa02 / Fi02 < 300 mm Hg

ensayo).

Conoce cualquiera de los siguientes:
a. Respiratorio angustia, RR = 30 veces / min

* Los pacientes que muestran una progresion rapida (> 50%) en las imagenes de CT
dentro de las 24-48 horas deben tratarse como graves (agregado en la sexta edicion del

b. Shock.

intensivos.

Conoce cualquiera de los siguientes:
Critico a. Respiratorias insuficiencia, necesita mecanica asistencia.

c. Insuficiencia orgdnica "extra pulmonar", se necesita una unidad de cuidados

Abreviaturas. RR: frecuencia respiratoria; SpO,: saturacion de oxigeno; PaO,: presion parcial de oxigeno; FiO,:

fraccion de oxigeno inspirado.

CONCLUSIONES

SARS-CoV, MERS-CoV y SARS-CoV-2 causan infecciones
emergentes que permanecen en sus reservorios naturales
durante mucho tiempo, su transmision y posterior
propagacion en los humanos se debe en gran medida a las
actividades humanas.

Dado que las caracteristicas viroldgicas, el comportamiento
epidemioldgico y las manifestaciones clinicas son similares
para estos tres coronavirus, las medidas de contencion
y tratamiento poblacional e individual deben asumirse a
partir de las experiencias de las dos primeras epidemias
notificadas (SARS y MERS), ocasionadas por los coronavirus
SARS-CoV y MERS-CoV, respectivamente.
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