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RESUMEN

Desde diciembre del 2019, una nueva especie de coronavirus llamada SARS-CoV-2 ha sido
asociada a miles de casos de enfermedad respiratoria grave en todo el mundo, siendo
considerada un problema de salud publica. Comparaciones moleculares entre especies
aisladas de SARS-CoV-2 y otras especies de coronavirus mostraron niveles de similitud de
alrededor del 79% con la cepa humana SARS-CoV. Sin embargo, el anlisis de alineamiento
de secuencias mostro que los virus conocidos mas estrechamente relacionados con SARS-
CoV-2 son dos SL-CoV de murciélagos (~ 89%), revelando relaciones evolutivas similares
y evidenciando que los murciélagos pueden actuar como reservorios de SARS-CoV-2. Sin
embargo, fue detectado ARN viral en dos perros y dos gatos pertenecientes a propietarios
infectados con SARS-CoV-2, en Hong Kong y Bélgica, y en un tigre mantenido en el
Zooldgico del Bronx en la ciudad de Nueva York. Ademas, hurones y gatos fueron altamente
susceptibles a la infeccion por SARS-CoV-2 en un experimento llevado a cabo en un
ambiente controlado. No obstante, no hay evidencia de que estos animales actien como
reservorios del virus. A pesar de la alta similitud genética encontrada entre las cepas de
SARS-CoV-2, se han identificado mutaciones, principalmente en el gen de la proteina
estructural S, pero hasta el momento, no hay evidencia suficiente para relacionar esa
mutacion especifica en el genoma viral con el mayor nimero de pacientes infectados o
muertes.
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INTRODUCCION

Los coronavirus (CoV) son virus envueltos de ARN de cadena sencilla, que
pertenecen a la familia Coronaviridae y se asocian comdnmente con enfermedades
respiratorias y entéricas leves en especies de aves y mamiferos en todo el mundo (WOO et
al., 2009).

Durante diciembre del 2019, cinco pacientes mayores de cuarenta afios ingresaron a
hospitales con un diagnostico inicial de neumonia de etiologia desconocida en Wuhan,
provincia de Hubei, China (LU et al., 2020a).

A través de técnicas de diagnostico molecular, fue posible identificar una nueva cepa
de Coronavirus (nuevo coronavirus 2019 o SARS-CoV-2) relacionada con la etiologia de la
enfermedad llamada COVID-19 (REN et al., 2020).
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Debido a su potencial de propagacion horizontal rapida, el SARS-CoV-2 ha
emergido e infectado a miles de humanos en varios paises, causando un escenario de
pandemia y muchas muertes (BENVENUTO et al., 2020; HAIDER et al., 2020). En el
momento de la preparacion de este manuscrito, COVID-19 habia resultado en mas de
16.114.449 casos confirmados y méas de 646.641 muertes en todo el mundo (OPAS / OMS).

En funcidn de la gravedad de la enfermedad y a fin de proporcionar informacion para
el desarrollo de vacunas y otras formas de control y prevencion viral, se estan desarrollando
diversos estudios para permitir la comprension del origen evolutivo, las caracteristicas
moleculares y antigénicas de este virus.

DESARROLLO

Las cepas de Coronavirus se clasifican en cuatro géneros en funcion de sus

propiedades genéticas: Alfacoronavirus (o), Betacoronavirus (), Gammacoronavirus (y) y
Deltacoronavirus (6) (WOO et al., 2009). Antes de la emergencia del SARS-CoV-2, habia
seis CoV conocidos por infectar a los humanos: dos a-CoV (229E y NL63), cuatro f-CoV
(OC43, HKU1, el Sindrome respiratorio agudo severo (SARS) -CoV y el Sindrome
Respiratorio del Medio Oriente (MERS) -CoV), todos ellos con potencial confirmado de
transmision zoonotica (PERLMAN y NETLAND, 2009; ZAKI et al., 2012).
El SARS-CoV y el MERS-CoV surgieron en China 2002 y Arabia Saudita 2012,
respectivamente (ZHONG et al., 2003; ZAKI et al., 2012). Ambas especies se asociaron al
sindrome respiratorio agudo severo en humanos y se detectaron en aproximadamente 27
paises (WHOa; WHODb). Varios estudios mostraron que los murciélagos son el reservorio de
una amplia variedad de coronavirus, incluidos los virus de tipo SARS-CoV y MERS-CoV
(DREXLER et al., 2014). Sin embargo, hay evidencias de que otros animales también
pueden actuar como reservorios u hospedadores incidentales de estos virus, contribuyendo
para el mantenimiento en el entorno (GUAN et al., 2003; WANG et al., 2006; REUSKEN
etal., 2013).

Para determinar el origen, la evolucién y el parecido antigénico del SARS-CoV-2, se
han realizado estudios moleculares sobre las secuencias de nucle6tidos y proteinas del virus
desde su descubrimiento. Las comparaciones entre los aislamientos del nuevo coronavirus y
el SARS-CoV mostraron niveles de similitud de alrededor del 79%. Cuando se compar6 con
las secuencias de MERS-CoV, el rango de similitud fue de aproximadamente el 50% (LU et
al., 2020b; REN et al., 2020). A pesar de la similitud con el SARS-CoV, el andlisis
filogenético reveld que el SARS-CoV-2 se encuentra dentro del género Betacoronavirus,
pero en un clado diferente al del SARS-CoV, que era lo suficiente como para considerarse
una nueva especie de betacoronavirus que infecta al ser humano (LU et al., 2020b; REN et
al., 2020).

Adicionalmente, se realizé el andlisis filogenético teniendo en cuenta las secuencias
del genoma de betacoronavirus identificados a partir de roedores, ganado y murciélagos (LU
et al., 2020b; REN et al., 2020). El analisis de alineamiento de secuencias mostré que los
virus conocidos mas estrechamente relacionados con el SARS-CoV-2 son dos SL-CoV de
murciélago (bat-SL-CoVZC45 y bat-SL-CoVZXC21) identificados en 2005 en Zhoushan,
Zhejiang, China, presentando 73-89 % de nucleotidos identicos (WONG et al., 2019; LU et
al., 2020b; REN et al., 2020). En el analisis filogenético, ambas especies provenientes de
murciélagos se agruparon en el mismo clado que el SARS-CoV-2, revelando relaciones
evolutivas similares y evidenciando que los murciélagos pueden actuar como reservorios de
SARS-CoV-2 (LU et al., 2020b).
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Para aclarar mas detalles sobre los posibles huéspedes y reservorios de SARS-CoV-
2, Ji et al. (2020) realizaron un analisis filogenético utilizando 271 secuencias del genoma
del SARS-CoV-2 disponibles en las bases de datos GenBank y el uso de codones sinGnimos
(RSCU) utilizando secuencias de codificacion disponibles del genoma SARS-Cov-2 (1CDS,
codones 9672), del genoma SLCoVZC45 de murciélagos y de genomas de especies de vida
silvestre como serpientes, erizos, marmotas, mantis y aves. El andlisis filogenético reveld la
alta similitud con los SL-CoV de murciélago, como se menciono anteriormente. A su vez,
el sesgo relativo del RSCU mostré que SARS-CoV-2, bat - SL - CoVZC45 y las serpientes
de China tienen un sesgo similar del uso de codones, sin embargo, el SARS-CoV-2y las
serpientes tienen la mayor similitud, sugiriendo que las serpientes y los murciélagos pueden
actuar como hospedadores o reservorios de virus. Como no hubo contacto entre los primeros
humanos positivos para el SARS-CoV-2 con los murciélagos y la mayoria de ellos tenian
antecedentes de exposicion al virus en el mercado mayorista de mariscos de Huanan, donde
se venden aves, serpientes, marmotas, pajaros, ranas y erizos, no se puede descartar la
existencia de otros huéspedes o reservorios (LU et al., 2020a; JI et a., 2020).

La transmisidn zoonotica viral es la hipotesis mas aceptada para los primeros casos
positivos de SARS-CoV-2. Aunque el SARS-CoV-2 comparte una alta similitud de
nucleétidos con el coronavirus de murciélago, no se ha detectado en estos u otros animales
antes de la pandemia. Sin embargo, en los Gltimos meses, se ha detectado ARN viral en dos
perros y dos gatos que pertenecen a propietarios infectados con SARS-CoV-2, en Hong
Kong y Bélgica (PRO / AH / EDR). En estos cuatro casos fue posible observar que todos los
animales eran asintomaticos, se detect6 baja titulacion viral, no hubo transmision de un
animal a otro y las secuencias virales obtenidas de uno de los perros y su duefio eran
idénticas, sugiriendo que la transmision ocurrié del duefio al animal (PRO/AH/EDR;
LEROY et al., 2020). Todos estos hallazgos contribuyen a la afirmacion de que no hay
evidencia de desarrollo de una infeccion productiva e infecciosa en perros y gatos.

Ademas de la infeccidn de perros y gatos, el genoma ARN del SARS-CoV-2 también
se encontrd en un tigre de cuatro afios mantenido en el zooldgico del Bronx en la ciudad de
Nueva York, llamado Nadia, que presentd tos seca y disminucién del apetito. La hermana
de Nadia, Azul, dos tigres siberianos y tres leones africanos también desarrollaron los
mismos signos clinicos, sin embargo, no han sido probados (JAMES, 2020).

En adicién a lo mencionado anteriormente, Shi et al. (2020) desarrollaron un
experimento en un ambiente controlado y descubrieron que los hurones y los gatos son
altamente susceptibles al SARS-CoV-2, los perros tienen baja susceptibilidad y los cerdos,
pollos y patos no son susceptibles al virus. Esta susceptibilidad esta relacionada con las
caracteristicas moleculares de la proteina estructural viral S, una glicoproteina de la
envoltura que estad involucrada en la unién del virus a la célula huésped que puede
experimentar recombinacién genética y extender el nimero de hospederos del virus (LI et
al., 2016). Ademas, aunque en su estudio fue posible detectar la transmisién viral entre gatos,
una vez que las condiciones no eran naturales, se necesitan mas estudios para dilucidar el
riesgo de infeccion de mascotas por humanos, asi como el papel de los gatos infectados como
fuentes de infeccion de otras mascotas y humanos.

Los coronavirus poseen el mayor genoma de sentido positivo de una sola cadena de
ARN dentro del virus (Su et al., 2016). Las mutaciones genéticas y la recombinacion son
comunes entre esta familia de virus y generalmente ocurren durante su ciclo de replicacion
(Su et al., 2016). Aunque el analisis genético mostro que las primeras cepas de SARS-CoV-
2 detectadas en China eran casi idénticas (99,9%), sugiriendo que se originaron de una
misma fuente, muchas secuencias nuevas del genoma ya se obtuvieron de cepas de diferentes
paises, y a pesar de la alta identidad genética encontrada entre ellos, se han identificado
mutaciones, principalmente en el gen de la proteina estructural S LU et al., 2020b;
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ZEHENDER et al., 2020; Castillo et al., 2020). Recientemente, en base a estas diferencias
genéticas entre las cepas de SARS-Cov-2, Tang et al. (2020) y la base de datos GISAID
(www.gisaid.org/ CoV2020) propusieron su clasificacion en linajes / subtipos.

La alta tasa de diseminacion viral y la presion ambiental pueden contribuir a la
mutacion del genomayy la aparicion de nuevos subtipos de SARS-CoV-2. Hasta el momento,
no hay evidencia suficiente para relacionar la mutacion especifica en el genoma viral con un
mayor nimero de pacientes infectados o muertes (Castillo et al., 2020). Sin embargo, se
necesita una vigilancia constante de las mutaciones que surgen.

CONCLUSION

Dada la gravedad de la pandemia de COVID-19, a pesar de todos estos
descubrimientos recientes y los avances en los programas de control y profilaxis, muchos
problemas relacionados con el origen evolutivo, las caracteristicas moleculares y antigénicas
del SARS-CoV-2 siguen ser aclarados y se necesitan mas estudios para una mejor
comprension y adopcion de medidas preventivas efectivas.
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