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Resumen

El nuevo coronavirus que debutd en 2019 mas
tarde conocido como SARSCoV2 cred una
nueva pandemia y hoy se estan haciendo
esfuerzos para controlarlo. Se estarealizando
el estudio de la estructura del genoma del
virus 'y su mecanismo patogénico,
describiendo primero su estructura para
entender su funcidn, relacionado también
consuasociacion conreceptores expresados
en los érganos mas afectados.

Las relaciones estructurales encontradas en
los dominios de unién de SARSCoV2 son
consistentes con los dominios de unién de
SARSCoV. Hubo diferencias en algunos
segmentos de la secuencia, pero esto no
parecié cambiar la letalidad del virus.

El uso de técnicas de criogénicahapermitido
reconocer las estructuras superficiales de los
virusy caracterizarsu union al receptor ACE2.
Ademads, se pueden identificar dianas
potencialmente terapéuticas.

Abstract

The new coronavirus that debuted in 2019
later known as SARSCoV2 created a new
pandemic and efforts are being made today
to control it. The study of the structure of the
virus genome and its pathogenicmechanism
is being carried out, first describing its
structure to understand its function, also
related to its association with receptors
expressed in the most affected organs.

The structural relationships found in the
SARSCoV?2 binding domains are consistent
with the SARSCoV binding domains. There
were differences in some segments of the
sequence, but this did not appear to change
the lethality of the virus.

The use of cryogenictechniques has made it
possible to recognize the surface structuresof
viruses and to characterize their binding to
the ACE2 receptor. In addition, potentially
therapeutic targets can be identified

Introduccion

La COVID-19es unaenfermedad causada por
el virus SARS-CoV-2, que representa una
grave amenaza para la salud mundial. Los
primeros casos de COVID-19 se reportaron a
finales de diciembre de 2019 en Wuhan-
China, y tres meses después ya se habia
propagado por todo el mundo ¥; por esta
razén, la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) ladeclaré pandemiael 11de marzo del
presente afio'!). Desde su aparicién hasta el
momento, las cifras de contagiados a nivel
mundial superaron a cualquier otra
enfermedad y definitivamente quedara
marcada para la historia'?). De estas cifras, el
PerUregistraun nimeroimportante®®, siendo



uno de los paises con mayor nimero de
muertes en Sudaméricay el mundo.

El presente trabajo busca profundizar desde
el aspecto molecular la patogénesis del
COVID-19.

El procedimiento para la recoleccion de
informacion se realizé con la busqueda de
cada una de ellas hasta el 6 de setiembre en
las bases de datos PubMed, Scielo, Google
Scholar y LinkSpringer, empleando como
criterios publicacién en revistas indexadas,
gue respondan a los objetivos y que tengan
informacion relevante. Se encontraron 10
articulos y se seleccionaron 6, la mayoria de
PubMed; solo 4 tuvieron la excepcién de ser
preprintporlarelevanciade suinformacion.

Estructura

Estructura El SARS-CoV-2 es un beta
coronavirus envuelto, conteniendo unARNde
cadena sencilla (ssRNA, por sus siglas en
inglés), nosegmentado, en sentido positivo;
pertenece al subgénero sarbecovirus,
subfamilia Orthocoronavirinae. Se les llama
coronavirus por la corona de puntas que se
observa alrededor del virus en imagenes de
microscopia electrénica. Estas puntas

corresponden a las glicoproteinas espiga (S),
distribuidas en toda la superficie viral. Dos
tercios del ARN viral, ubicados principalmente
en el marco de lectura abierto 1a/1b (ORF
1a/1b, por sus siglas en inglés), codifican 16
proteinas no estructuradas, que interfieren
con la respuesta inmune innata del
hospedero. La parte restante del genomadel
virus codifica cuatro proteinas estructurales
esenciales, incluidalaglicoproteinaespiga(s,
de su término original en inglés Spike),
responsable de launiényfusiéndel virus con
las membranas celulares; la proteina de
membrana (M), responsable del transporte
transmembrana de nutrientes, liberacion de
la particula viral y eventual formacidn de su
envoltura; las proteinas de nucleocapside (N)
y las proteinas de envoltura'®.

Patogénesis

Segun la literatura publicada vy las
observaciones clinicas de pacientes con
COVID-19, se han propuesto hipotesis
razonables sobre la patogénesis de la
infeccion por SARS-CoV-2 en humanos. El
virus puede acceder al tracto respiratorio a
través de las membranas mucosas,
especialmente la nasal, orofaringea vy

SARS-CoV-2

Glicoproteina espiga (s, del inglés spike): la que
se adhiere al receptor ECA2 del hospedero, in
cluyendo sus subunidades S1y S2:

S1:determina el rango de hospederos del virus

y su tropismo celular.

S2: media la fusion del virus con la membrana

celular humana

Proteina M (membrana): responsable del transporte

viral y la formacién de su envoltura

transmembrana de nutrientes, liberacion de la particula

(+)ssARN

Protefna N
Nucleocapside

Envoltura

16 proteinas no estructuradas

Proteina M, E y varias proteinas accesorias, interfieren
con la respuesta inmune del hospedero o tienen

funciones desconocidas.




laringea, y luegoingresar alos pulmones por
continuidad. Posteriormente, puede ingresar
a la sangre desde los pulmones, causando
viremia y finalmente atacando todos los
dérganos que expresan ECA2. ECA2, el
receptoridentificado como puerta de entrada
paraSARS-CoV-2, esunaenzimaadheridaala
membrana celular de células ubicadas en el
cerebro, corazén, arterias, endotelio
respiratorio, pulmones, especificamente en
sus células alveolares tipo Il (AT2, por sus
siglas eninglés), higado, intestinos, rinonesy
testiculos. Su funcidn principal es reducir la
presion arterial al catalizar la escision de
angiotensina Il (un péptido vasoconstrictor)
en angiotensina 1-7 (un vasodilatador). El
SARS-CoV-2se une atodacélulacorporal que
expresa ECA2 y TMPRSS en su superficie,
causando una respuesta inflamatoria
sistémica. Esta seinicia con una tormentade
citocinas, lacual consiste en unaliberacionde
grandes cantidades de citocinas pro
inflamatorias (IFN-a, IFN-g, IL-1b, IL-6, IL-12,
IL-18, IL-33, TNF-a, TGFb, etc.) y qui - miocinas
(CCL2, CCL3, CCL5, CXCLS8, CXCL9, CXCL10).Se
trata de un violento ataque del sistema
inmune, causando dafio alveolar difuso,
insuficiencia orgdnica multiple y muerte, en
los casos graves de infeccion por SARS-CoV-2,
al igual que ocurrié con SARS-CoV y ocurre
con MERS-CoV. Launién de SARS-CoV-2 alos
receptores ECA2 ubicados enlasuperficie de
las AT2 reviste especial importancia, ya que
desencadena una cascada de inflamaciénen
las vias respiratorias inferiores, ocasionando
unsindrome de dificultad respiratoriaaguda.
La lesion caracteristica de este sindrome, el
dafio alveolardifuso, hasido encontradoenla
mayoria de pacientesfallecidos por neumonia
grave por COVID-19. El SARS-CoV-2 no solo
obtiene laentradaalascélulas pulmonaresa
través de ECA2. Posteriormente, regula de
forma negativa su expresion en lasuperficie
de estas células, a tal gradoque laenzimase

tornaincapaz de ejercer efectos protectores
sobre los érganos corporales. La regulacién
negativa de la expresion de ECA2 en las
células pulmonares, conllevaalaacumulacién
sin oposiciéon de angiotensina Il y a la
activacion local del sistema renina-
angiotensina-aldosterona (SRAA). Se ha
postulado, pero no probado, que esta
actividad no controlada de angiotensina Il
puede ser en parte responsable de la lesion
organica en COVID-19, conllevando a lesién
pulmonaraguda, remodelacion desfavorable
del miocardio, vasoconstriccién periférica'y
permeabilidad vascularaumentada. Mientras
que la activacion local del SRAA puede
modularlas lesiones pulmonares provocadas
por la agresion viral. Como la pandemia aln
estaencurso, unadescripcidon detalladadelas
manifestaciones neurolégicas por COVID-19
surgird a medida que se publiquen mas
estudios. Los mecanismos patogénicos
subyacentes a la invasidon del sistema
nervioso central aun se desconocen. La ruta
hematdgena parece ser la via mas probable
para que el SARS-CoV-2 llegue al cerebro,
pero hay otras rutas hacia el sistema nervioso
central, como a través de la placa cribiforme
del hueso etmoides cercadel bulbo olfatorio.
Esta puerta de entrada debe tomarse en
cuenta, sobre todo, en pacientes con COVID-
19 que en fase temprana presenten pérdida
del olfato y/o el gusto ),

No hay que perder de vista que varios de los
signos y sintomas neuroldgicos, observados
en casos de COVID-19, podrian ser una
manifestacion  de hipoxia, acidosis
respiratoria y/o metabdlica, en una etapa
avanzada de la enfermedad. COVID-19 a lo
largo de la pandemiase ha caracterizado por
presentar complicaciones  como la
miocarditis, laenfermedad tromboembdlica,
la coagulacién intravascular diseminada, la
hipercitoquinemia y las complicaciones
renales, ademads de Ila enfermedad



respiratoria. Los mecanismos sub - yacentes
de estas comorbilidades aun no se
comprenden completamente. Sin embargo,
es de hacer notar que los receptores ECA2
tambiénson expresados ampliamente enlas
células endoteliales de multiples lechos
vasculares y de muchos érganos. Mediante
estudios histopatolégico, también se ha
evidenciado el dafio en las células
endoteliales de multiplesvasos sanguineosy
drganos, asicomo evidenciade infeccién viral
directaenlas mismas, inflamacion endotelial
difusa y apoptosis. Estos hallazgos sugieren
que la infeccién por SARS-CoV-2 facilita la
induccién de endotelitis en varios érganos,
como consecuencia directa de la infeccién
viral y/o de la respuesta inflamatoria del
hospedero. La endotelitis por COVID-19
podriaexplicarladisfuncién microcirculatoria
sistémicay sus secuelas clinicas, al cambiarel
equilibrio vascular hacia una mayor
vasoconstriccion, con unaisquemiaorganica
subsecuente, edema tisular y un estado
proclive a la hipercoagulacion 4)©),

Conclusiones

Se tratade unvirus nuevo que haentradoen
contacto con la raza humana. Su origen mds
probable es el murciélago, ya sea que la
zoonosis pudiera haberse dado de manera
directa o indirecta. De su estructura, el
componente mas importante es la
glicoproteina espiga (S), la cual tiene la
funcién de unir y fusionar al virus con las
células hospedero. En estas ultimas, el
receptorque recibe aglicoproteinaespiga(S)
es la enzima convertidora de angiotensina ll
(ECA2). La amplia distribucion de este
receptoren lostejidos humanos, incluidoslos
alveolos, explicalaaltacapacidad del virusde
multiplicarse, asi como la respuesta
inflamatoriasistémicaque se desencadenaa

raiz de ello. El hallazgo mas frecuentemente
encontrado en pacientes que fallecen por
neumonia grave por COVID-19 es el dafio
alveolar difuso, lesion patolégica pulmonar
clasicadel sindrome de dificultad respiratoria
aguda.
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