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INTRODUCCION

La familia Coronaviridae, subfamilia Orthocononavirinae,
incluye una amplia variedad de coronavirus. Estos son pa-
tégenos reconocidos en humanos, mamiferos y aves.

REVISION

Los coronavirus son virus ARN grandes, de 70-80nm,
con el genoma de mayor tamafo entre los virus ARN
conocidos, de 27 a 32 kb. Son de simetria helicoidal
(11-13nm de didmetro), monocatenarios de sentido
positivo y poliadenilados. Estan empaquetados jun-
to con una proteina (nucleocapside). El virus posee el
ARN virico mas largo conocido.

La organizacion del genoma tiene un orden caracte-
ristico (1):

5'- replicasa, gen de las espiculas (S), gen de la envol-
tura (E), gen de la membrana (M), gen de la nucleo-
cépside (N)-3°

Ademas de estas proteinas estructurales, el genoma tam-
bién codifica una proteasa (tipo quimiotripsina), una re-
plicasa (polimerasa), una helicasa y una hemaglutinina-
esterasa. El gen S codifica una glicoproteina S que se une
alos receptores de la célula huésped, produce la fusion de
la membrana y permite la penetracion del virus (2).
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Se estudian las caracteristicas generales de los coronavirus, las cepas productoras de las al-
timas tres graves pandemias aparecidas, el diagnoéstico clinico y microbioldgico, asi como el
tratamiento y medidas preventivas a tomar.

The general characteristics of coronaviruses, the strains responsible for the last three major
pandemics, as well as the clinical and microbiological diagnosis, together with the appropriate

En la envoltura virica se encuentran al menos tres
estructuras proteicas: proteina M de membrana,
proteina E cuya funcién principal es el ensambla-
je viral, y la glicoproteina S en las espiculas (spike),
antes citadas. Las espiculas de 20nm de longitud,
son como pétalos, y conforman unas protrusio-
nes muy espaciadas en la superficie de la particula,
que acaban en un copete mas amplio, dando la for-
ma que recuerda a una corona, que es el origen del
nombre de estos virus (figura 1). Son responsables
de la unién a receptores y de la estimulacion de an-
ticuerpos neutralizantes (3).
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Figura 1. Coronavirus Covid-19 de la neumonia de Wuhan.
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Todos los coronavirus se desarrollan exclusivamente
en el citoplasma de las células infectadas. Su gema-
cion se produce a vesiculas citoplasmicas proceden-
tes de las membranas del reticulo endoplasmico pre-
Golgi. Estas vesiculas cargadas de virus son expulsa-
das seguidamente por via secretora exocitica (3). Las
particulas viricas resultantes, aunque de 70-80nm, son
pleomorfas.

Los coronavirus son dificiles de cultivar a partir de los
productos del enfermo. Algunas cepas se han desarro-
llado en cultivos de células diploides humanas, pero
la mayoria se han aislado en cultivos de 6rganos de
trdquea humana embrionaria. Su crecimiento se de-
muestra por el cese del movimiento ciliar y la observa-
cion del virus por microscopia electrénica o micros-
copia electrénica inmune. Sin embargo, algunas cepas
se han podido adaptar en cultivos celulares, lo que ha
permitido la practica de encuestas seroldgicas en la
poblacién, mediante reacciones de neutralizacidn, fi-
jaciéon del complemento y ELISA. Mediante la prime-
ra se comprobo que alrededor del 50% de los nifios de
5-7 anos y el 80% de adultos presentan anticuerpos,
que indican infecciones anteriores (4).

Los coronavirus se identificaron en la década de 1960.
Actualmente se clasifican en cuatro géneros (alfa,
beta, gamma y delta-coronavirus), y siete varieda-
des de ellos son conocidas como patégenos huma-
nos (hCoV-), pertenecientes a los alfacoronavirus y a
los betacoronavirus.

Cuatro de ellos, denominados hCoV-229E, hCoV-
NL63, hCoV-OC43 y hCoV-HKUI, causan infeccio-
nes leves frecuentes y practicamente infectan a todas
las personas en diversas ocasiones en la vida (conjun-
tivitis, infeccion respiratoria o gastrointestinal).

En los dltimos afios, se han descrito tres brotes epi-
démicos importantes causados por otros coronavirus:

SRAS-CoV: El sindrome respiratorio agudo y grave
(SRAS, también conocido como SARS y SRAG) se ini-
ci6 en noviembre de 2002 en la provincia de Guangdong
(China), afecté a méds de 8.000 personas en 37 paises
provocé mas de 700 muertes. La mortalidad del SRAS-
CoV se ha cifrado en el 10% aproximadamente.

MERS-CoV: El coronavirus causante del sindrome
respiratorio de Oriente Medio (MERS) fue detectado
por primera vez en 2012 en Arabia Saudita (5). Se han
notificado hasta octubre de 2019 més de 2.400 casos
de infeccion en distintos paises, con mas de 800 muer-
tes. La letalidad es, por tanto, del 35%. El papel de los
dromedarios en la difusion de este virus parece asegu-
rado. Segun se desprende del analisis de varios geno-
mas, se cree que el virus se origin6 en murciélagos y
se transmitid a los camellos en algin momento de un
pasado lejano (6).

Covid-19: El 31 de diciembre de 2019 se comunicaron
a la OMS varios casos de neumonia en Wuhan, una
ciudad situada en la provincia china de Hubei. Se tra-
taba de un agente no identificado, distinto a los cono-
cidos. Una semana mas tarde, el 7 de enero, las autori-
dades chinas confirmaron que habian identificado un
nuevo coronavirus, que provisionalmente se denomi-

n6 2019-nCoV. Desde entonces el goteo de nuevos in-
fectados por el coronavirus Covid-19 ha sido continuo
y su transmision de persona a persona se ha acelera-
do. Los casos declarados de neumonia de Wuhan su-
peran ya a los de la epidemia de SRAS, pero la tasa de
mortalidad es mds baja. El virus se encuentra clasifi-
cado provisionalmente en el grupo de los betacorona-
virus, y filogenéticamente muestra una secuencia ge-
nética que coincide con la del SARS-CoV en un 80%.
No obstante, en un principio, parece menos virulento
y con una mortalidad significativamente inferior.

En 1965, Tyrrell y Bynoe (7) cultivaron un virus ob-
tenido de la via respiratoria de un niflo con resfria-
do comun, mediante pases en cultivos de trdquea em-
brionaria humana. Posteriormente por microscopia
electronica se comprobd la presencia de particulas
similares al virus de la bronquitis infecciosa de los
pollos. A partir de ese momento el numero de coro-
navirus aislados de animales aumentd rapidamen-
te, identificindose en enfermedades de ratas, rato-
nes, pavos y otras aves, bovinos, camellos y dromeda-
rios, rumiantes salvajes, ballenas beluga, perros, ga-
tos, conejos y cerdos, con manifestaciones clinicas en
el sistema digestivo, sistema nervioso central, higa-
do y otros. Pero los estudios genéticos comprobaron
que la relacién genética mas cercana era con los virus
de los murciélagos. Asi el MERS-CoV resultd tener
una estrecha relaciéon con los coronavirus de murcié-
lago HKU4 y KHU 5 (8). EI SRAS-CoV comenzé con
la propagacién de un virus del murciélago estrecha-
mente relacionado, primero con civetas del Himalaya
y otros animales de los mercados de animales salva-
jes vivos. Y después al ser humano en la provincia de
Guangdong (China); el virus se adapté mediante mu-
tacion y probablemente por recombinacién, hasta que
se transmitid con facilidad entre seres humanos (9).
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Figura 2. Estructura genética y transmision de los virus
SARS-CoV y MERS-CoV y sus distintos tipos de transmision:
murciélagos y civeta en el primero, y murciélagos y dromedarios
en el segundo (6)

Gran parte de los coronavirus no son peligrosos y
se pueden tratar de forma eficaz o no necesitan trata-
miento. De hecho, la mayoria de las personas contraen
en algiin momento de su vida un coronavirus, general-
mente durante su infancia. Aunque son mas frecuen-
tes en otofio o invierno, se pueden adquirir en cual-
quier época del afio.
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Como en otros virus que causan infecciones respira-
torias, e incluso neumonias, cuando se transmiten en
humanos, el contagio se produce generalmente por via
respiratoria, a través de las gotitas y nucleos goticula-
res de Wells, que las personas producen cuando tosen,
estornudan o al hablar. Por inoculacién de volunta-
rios por via nasal, los virus se multiplican en la muco-
sa de las vias respiratorias superiores y a los tres dias,
coincidiendo con la aparicion de los sintomas, pueden
demostrarse en la secrecidén nasal. También podrian
trasmitirse por fomites y SARS-CoV ha sido aislado
de lagrimas.

Los sintomas principales de las infecciones por coro-
navirus suelen ser poco especificos:

o Secrecidn y goteo nasal.

o Tos.

o  Fatiga.

o Dolor de garganta y de cabeza.

o Fiebre.

o Escalofrios y malestar general.

o Dificultad para respirar (disnea)

Tras un periodo de incubacién de 1-2 a 12 dias, puede
aparecer fiebre, tos, disnea y otras alteraciones de la
respiracion; también se han notificado sintomas gas-
trointestinales, incluyendo diarrea. Tal y como ocu-
rre con el virus de la gripe, los sintomas mas graves
(y la mayor mortalidad) se registra tanto en personas
mayores como en aquellos individuos con inmunode-
presion o con enfermedades crénicas como diabetes,
algunos tipos de cancer o enfermedad pulmonar cré-
nica. Asi pueden aparecer bronquitis, neumonia, fallo
renal, e incluso la muerte.

El diagnoéstico clinico del cuadro de las infecciones por
coronavirus, solo tiene el valor de que si aparecen los
sintomas en una persona que ha tenido contacto con
un infectado por los virus epidémico o pandémico, o
si se encuentra en cuarentena, debe ser inmediatamen-
te hospitalizado, para comprobar por el laboratorio de
que se trata de un nuevo caso de la enfermedad.

El cultivo es un método lento (8-10 dias) y requie-
re laboratorios muy especializados, por lo que en los
Centros de Referencia seleccionados, la técnica que se
realiza es la determinacién de la presencia del ARN
virico especifico, técnica mas rapida y exacta. Para
ello se utilizan técnicas de PCR con transcriptasa in-
versa (RT-PCR), mediante el uso de distintos cebado-
res y detectores. Es una técnica de gran sensibilidad
y rapidez.

Las muestras deben ser tomadas por personal capaci-
tado y teniendo en cuenta todas las instrucciones de
bioseguridad, incluido el uso de los equipos de pro-
teccion personal adecuado para virus respiratorios.
Las muestras recomendadas son las del tracto respi-
ratorio inferior, incluidos el esputo, el lavado bron-
coalveolar y el aspirado traqueal (cuando sea posible
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segun los criterios médicos). Sin embargo, cuando la
toma de una muestra del tracto respiratorio inferior
no es posible, las muestras del tracto respiratorio su-
perior también son utiles. En general, se recomienda
la toma con hisopos nasofaringeo y orofaringeo com-
binados (los hisopos deben colocarse y transportar-
se en un mismo tubo con medio de transporte viral).
Aunque no se recomienda el muestreo de contactos
asintomaticos de forma rutinaria, si se considera ne-
cesario de acuerdo con las guias nacionales, se deben
considerar la toma muestras de las vias respiratorias
superiores para este tipo de estudios. Las muestras
deben mantenerse refrigeradas (4-8 °C) y enviarse al
laboratorio (central, nacional o de referencia) donde
se procesaran dentro de las 24-72 horas de la toma. Si
no se pueden enviar muestras dentro de este periodo,
se recomienda congelarlas a -70 °C (o menos) hasta
que se envien (asegurando que se mantenga la cadena
de frio). El envio de muestras sospechosas a labora-
torios de referencia o centros colaboradores fuera del
pais y por via aérea debe cumplir con todas las nor-
mas internacionales (IATA) para Sustancias Bioldgi-
cas de Categoria B.

Actualmente el diagndstico del virus Covid-19 se rea-
liza con técnicas de RT-PCR en tiempo real. Se reco-
mienda hacerlo de forma secuencial, en primer lugar
se utiliza una técnica de cribado frente a un segmento
comun (el gen E) al nuevo coronavirus y otros virus
de la misma familia (SARS y SARS-Like), y si esta es
positiva se debe realizar una nueva RT-PCR de con-
tirmacidn, frente a un fragmento genémico especifico
del Covid-19, como el gen RARP (de la RNA polime-
rasa RNA-dependiente). En todos estos casos se en-
viardn muestras para pruebas confirmatorias al Cen-
tro Nacional de Referencia. La duracion aproximada
de la técnica es de tres horas.

Se han disenado pruebas de anticuerpos con virus ob-
tenidos mediante cultivos celulares, asi como con téc-
nicas de inmunofluorescencia indirecta o andlisis de
inmunoabsorcién ligada a enzimas. Las técnicas mds
comunes son el enzimoinmunoensayo (ELISA), la in-
munofluorescencia (IF) y el Western blot (WB), pero
el mas usado en el SARS-CoV fue el test de neutrali-
zaciéon. Pueden detectarse anticuerpos IgM a las 2-3
semanas y durante un periodo de tiempo limitado,
apareciendo los anticuerpos IgG unos diez dias des-
pués del inicio de la fiebre, y estin ya presentes en to-
dos los pacientes a las cuatro semanas.

En casos de infecciones por coronavirus SRAS, MERS
CoV y Covid-19, es necesario el ingreso hospita-
lario, lo que se hace tanto para tratar al enfermo
como para aislarlo, y asi prevenir nuevos casos. El
tratamiento de las infecciones graves por coronavi-
rus consiste exclusivamente en medidas de sopor-
te. Son pocos los autores que recomiendan farmacos
antiviricos. Por ello, se usan dosis altas de esteroides
para reducir la inflamacién pulmonar y un soporte
respiratorio con oxigeno; en ocasiones se puede pre-
cisar antibidticos, pero solo en caso de que aparezcan
infecciones bacterianas, es decir, sobreinfecciones. El
tratamiento se suele adaptar en funcién de la grave-
dad del paciente, ya que hay casos en los que se pro-
ducen neumonias graves, pero en otros las manifesta-
ciones son leves.
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En las ultimas pandemias por los tres tipos de corona-
virus arriba citados, ademas del ingreso de los afecta-
dos, es imprescindible someter a una cuarentena de 14
dias a los contactos, comprobando periddicamente si
se han infectado o no. Para ello, se dedican salas espe-
ciales de un 4rea determinada de los hospitales, donde
las medidas de aislamiento son del maximo nivel.

Al principio, muchos de los pacientes en el brote en
Wuhan, China, segtn los informes, tenian algin vin-
culo con un gran mercado de mariscos y animales, lo
que sugiere la propagacién de animal a persona. Sin
embargo, un numero creciente de pacientes, no han es-
tado expuestos a los mercados de animales, lo que in-
dica que se estd produciendo una propagacién de per-
sona a persona.

Este coronavirus Covid-19 que ha provocado un bro-
te de neumonia y una alerta mundial, ha dejado ya en
China mas de 1.900 fallecidos y las autoridades sanita-
rias han elevado a mds de 72.400 el numero de infecta-
dos (datos al 18 de febrero de 2020), superando asi los
afectados por el virus SARS. La mayor parte de los ca-
sos se concentran en la ciudad de Wuhan (provincia de
Hubei), pero el virus ha salido de China y ya ha llegado
a numerosos paises de Asia, Europa y Norteamérica,
provocando cuadros clinicos y defunciones.

El Comité de Emergencia del Reglamento Sanitario In-
ternacional (RSI) recomienda el 30 de enero de 2020,
que “todos los paises deben estar preparados para
adoptar medidas de contencidn, como la vigilancia ac-
tiva, la deteccion temprana, el aislamiento y el mane-
jo de los casos, el seguimiento de contactos y la pre-
vencion de la propagacién del Covid-19, asi como para
proporcionar a la OMS todos los datos pertinentes”.
Asi mismo, consider6 declarar la infeccién por Co-
vid-19 una emergencia de salud publica de importan-
cia internacional (ESPII). Por ello, cada pais ha elabo-
rado sus Normas o Guias de actuacion ante los casos de
enfermedad o su sospecha.

En la pagina https://www.who.int/emergencies/disea-
ses/novel-coronavirus-2019 se ofrecen recomendacio-
nes de cardcter técnico

Con respecto a la posibilidad de obtener vacunas de
eficacia comprobada, la mayoria de los autores consi-
deran que hasta dentro de 10-14 meses o mds, no po-
dria contarse con ellas.
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