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r  e  s  u  m  e  n

El 31 de diciembre de 2019 se detectó en la ciudad de Wuhan (China) un brote de neumo-

nía  de etiología desconocida. Una semana después se aisló en estos pacientes un nuevo

coronavirus, designado inicialmente como 2019-nCoV y posteriormente, SARS-CoV-2. Este

es  un nuevo virus que está mucho más próximo genéticamente a los coronavirus de los

murciélagos que del SARS humano. El nuevo virus infecta y se replica en los neumocitos y

macrófagos del parénquima pulmonar en los que reside el receptor celular ACE-2. Ha infec-

tado  en estos momentos muchas más personas que sus predecesores (> 85.000). Desde el

punto  de vista clínico, los infectados presentan una edad media de 55 años; los síntomas

principales son fiebre, tos seca, linfopenia, disnea, y neumonía en su forma grave. La tasa

de  letalidad global se sitúa en el 2-3% en China y en el 0,1% en los casos detectados fuera de

este  país. El período de incubación se ha establecido en unos 3 días (0-24 días). No se dispone

de  antivirales específicos ni de vacuna.
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a  b  s  t  r  a  c  t

On December 31, 2019, an outbreak of pneumonia of unknown etiology was detected in

the  city of Wuhan (China). A week later, a new coronavirus was isolated in these patients,

initially designated as 2019-nCoV and subsequently SARS-CoV-2. This is a new virus that

is  much closer genetically to the coronavirus of bats than to human SARS. The new virus

infects and replicates in the lung parenchyma pneumocytes and macrophages in which the

ACE-2 cell receptor resides. He has now infected many more people than his predecessors

(>  85,000). From the clinical point of view, those infected have an average age of 55 years; the

main symptoms are fever, dry cough, lymphopenia, dyspnea, and pneumonia in its severe
form. The overall lethality rate is 2-3% in China and 0.1% in cases detected outside of this

country. The incubation p

antivirals or vaccines.
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En febrero de 2018 la Organización Mundial de la Salud
(OMS) anunció una lista de enfermedades prioritarias que
deberían ser estudiadas en profundidad. Entre ellas se encon-
traba el SARS (severe acute respiratory syndrome) y el MERS
(middle east respiratory syndrome), así como lo que se cla-
sificó como «enfermedad X». Esta enfermedad se definía
como una nueva patología humana con potencial epidé-
mico o pandémico causada por un patógeno desconocido. En
estos momentos deberíamos considerar al nuevo coronavirus
(SARS-CoV-2) como la primera enfermedad X (neumonía de
Wuhan)1.

Hasta 2019 se conocía la existencia de dos coronavirus que
también habían infectado de forma epidémica a la población
humana. El SARS-CoV apareció en 2002 en la provincia china
de Guangdong y se extendió por todo el sudeste asiático. El
último caso confirmado fue en septiembre de 2003. Este virus
infectó a unas 8.000 personas y causó 774 fallecimientos (tasa
de letalidad del 9,5%). Su índice de contagiosidad (Ro) presentó
un valor de cerca de 4, lo que facilitó su rápida expansión2,3.

En 2012 apareció en Oriente Medio un nuevo coronavirus
que causó procesos respiratorios graves y que fue designado
como MERS-CoV. En todos los casos en que está implicado
este virus puede encontrarse un vínculo epidemiológico con
la península arábiga, aunque un importante brote se exportó a
Corea del Sur4,5. A diferencia del SARS-CoV, el MERS-CoV sigue
circulando en la actualidad y presenta una tasa de letalidad
cercana al 35% y un Ro no superior a 1, y por ello no ha mos-
trado una capacidad de difusión excesiva, estando confinado
a la zona geográfica de origen2-5.

El 31 de diciembre de 2019 se detectó en la ciudad de Wuhan
(China) un brote de neumonía de etiología desconocida que
fue rápidamente comunicado a la OMS.  Una semana después,
el 7 de enero de 2020 se aisló de estos pacientes un nuevo coro-
navirus, designado inicialmente como 2019-nCoV6,7. El 11 de
febrero de 2020 la OMS estableció el nombre de la enfermedad
como COVID-19 (coronavirus disease-2019) y se designó provi-
sionalmente al coronavirus causante como SARS-CoV-28. Sin
embargo, Jiang et al.9 han sugerido que se denomine como
PARS (pneumonia-associated respiratory syndrome) y al nuevo
coronavirus como PARS-CoV, para mantener la terminología
utilizada en los dos anteriores coronavirus. Pero tras algunas
discrepancias han sugerido designar a esta nueva enferme-
dad como TRAS (transmisible acute respiratory syndrome) y al
virus como TRAS-CoV; sin embargo, esta designación no ha
sido confirmada. Debemos pues considerar que nos encontra-
mos  frente a la tercera epidemia zoonótica causada por un
coronavirus en el siglo XXI; por ello la OMS declaró el 30 de
enero de 2020 que esta enfermedad era una emergencia inter-
nacional de salud para que todos los países se prepararan para
la misma6-10.

Los coronavirus son capaces de infectar al ser humano,
pero sus huéspedes naturales preferentes lo constituyen
multitud de especies animales (mamíferos, aves), debiendo
considerarse su infección humana como una zoonosis. Fueron
descritos por primera vez en 1966 a partir de las secrecio-
nes nasales de un paciente con rinitis8,11. Los incluidos en el

grupo de los alfa-coronavirus como el 229E (1a) y el NL63 (1b)
producen infecciones respiratorias leves o moderadas, mien-
tras que algunos de los miembros del grupo beta-coronavirus
2 1(1):17–22

como el OC43 (2a) y el HKU1 (2a) también producen este tipo de
infecciones. Mientras que el resto de este subgrupo, como el
SARS-CoV (2b) y el SARS-CoV-2 (2b) y el MERS-CoV (2c) son cau-
santes de epidemias e infecciones respiratorias graves5,11,12.

El SARS-CoV-2 es un nuevo virus que pertenece a la sub-
familia Orthocoronavirinae, género Coronavirus y al subgénero
Sarbecovirus (beta-coronavirus, beta-2b) y dentro de ellos al
clado o linaje 2, que está mucho más  próximo genética-
mente a los coronavirus de los murciélagos que del SARS
humano. El genoma del SARS-CoV-2 está formado por un
ARN de una sola cadena de unos 30.000 nucleótidos y 6 ORF
(open reading frames), idénticos al resto de coronavirus, y varios
genes adicionales. La mayoría de estos genes solo presentan
una homología del 80% con el antiguo virus SARS-CoV; sin
embargo, los genes implicados en la replicación (ORF1ab) pre-
sentan una homología del 94% con este virus2,13-15. A pesar
de ello la secuenciación completa de los genomas de los coro-
navirus detectados en pacientes, y especialmente el gen de
la ARN-polimerasa ARN-dirigida (RpRd) y el gen S (espícula
externa), muestran que las cepas humanas constituyen un
linaje distinto del SARS-CoV, pero muy cercano al linaje detec-
tado en algunos murciélagos (BatCoV RaTG13). La proteína S
del nuevo coronavirus presenta < 75% de semejanza con la
de los otros coronavirus conocidos pero una identidad del
93% con la procedente del coronavirus del murciélago. Estas
semejanzas genéticas parecen confirmar el origen del SARS-
CoV-2, que sería algún murciélago salvaje de la zona. Según
Zhou et al.7,14 este coronavirus sería un recombinante gené-
tico entre una cepa de murciélago (80-85%) y el de otra especie
animal (quizás el del huésped intermediario).

La proteína S de la superficie de los coronavirus es la encar-
gada de su unión al receptor celular y del proceso de fusión con
la misma, determinando con ello el tropismo y la capacidad
de transmisión en un nuevo huésped, además de ser el antí-
geno inmunodominante y el reconocido más  intensamente
por el sistema inmune del huésped16,17. Para que la proteína
S pueda ejercer su función debe ser hidrolizada por las pro-
teasas pulmonares dando lugar al fragmento S1, responsable
de la unión al receptor, y al fragmento S2, responsable del
proceso de fusión. A pesar de que el SARS-CoV y el SARS-
CoV-2 se encuentran en diferentes linajes genéticos, poseen
alrededor de 50 aminoácidos conservados en la posición S1,
mientras que la mayoría de los procedentes de murciélagos
muestran importantes variaciones antigénicas en esta zona
sensible12,13.

La capacidad de la proteína S1 para unirse a la célula se
localiza en el dominio C-terminal de la misma. Los estudios
filogenéticos de esta zona han demostrado que la pertene-
ciente al SARS-CoV-2 es casi idéntica a la del SARS-CoV y está
más  alejada de la cepa homóloga del murciélago, lo cual hace
pensar en un proceso evolutivo de adaptación a los recepto-
res de las células humanas siguiendo el mismo  proceso que
hizo el SARS-CoV en 200213. Al igual que muchos otros virus
con genoma ARN, la tasa de mutación de los coronavirus
es de 10- sustituciones nucleotídicas/por posición/año, pro-
duciéndose básicamente en los primeros ciclos replicativos.

Es por ello sorprendente que las secuencias genéticas de los
SARS-CoV-2 de diferentes pacientes sean absolutamente idén-
ticas (99,9%). Este dato sugiere que este nuevo coronavirus se
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riginó de una única fuente en un período de tiempo muy corto
 fue detectado de forma muy precoz en los primeros días de
u diseminación humana13,16-19.

El SARS-CoV-2 infecta y se replica de forma eficiente en
os neumocitos, macrófagos y células dendríticas de las partes

ás  profundas del parénquima pulmonar en las que reside el
eceptor celular ACE-2 (angiotensin converting enzyme II) que es
tilizado por este virus para unirse a estas células e iniciar el
roceso infeccioso6,12,13. Este receptor celular es el mismo  que
tilizó el SARS-CoV para infectar al ser humano; de modo que

a patofisiología del nuevo coronavirus a nivel pulmonar pro-
ablemente sea muy parecida, con un predominio evidente de

as neumonías graves y baja afectación del tracto respiratorio
uperior20-22.

El estudio reciente de Wan et al.16 indica la posibilidad de
ue una única mutación en la posición N501T de la proteína
1 pueda incrementar de forma significativa la capacidad para
nirse al receptor ACE2; debiendo monitorizarse la evolución
e la misma. Así mismo  ha comprobado, de acuerdo con la
finidad de la proteína S1 por el ACE2, que el nuevo corona-
irus no es capaz de infectar a la civeta (intermediario del
ARS-CoV) ni tampoco a los ratones, por ello no se podrán uti-

izar como modelos experimentales salvo que se modifiquen
enéticamente. Los animales que sí han mostrado capacidad
ara ser infectados por el SARS-CoV-2 son los cerdos, hurones,
atos y primates no humanos, de modo que podrían ser hués-
edes intermediarios y/o modelos de experimentación16-19.

De acuerdo con los conocimientos obtenidos con los coro-
avirus causantes del SARS y el MERS, también el SARS-CoV-2
ebería presentar como reservorio natural alguna de las múlti-
les especies de murciélagos que habitan el sudeste asiático,

 quizás en la profundidad de África. Los análisis genéticos
 filogenéticos han mostrado su elevada relación con varios
oronavirus de estos mamíferos y muy estrechamente con los
elacionados con el causante del SARS1-3,6.

A pesar de la importancia de los murciélagos en la biología
volutiva de los coronavirus, en el caso del nuevo coronavirus
o parece que se haya producido el paso directo desde este
nimal al ser humano7. Las principales razones que apoyan
ste hecho son que: (a) el brote se inició a finales de diciembre
e 2019, período en el cual la mayoría de especies de murcié-

agos de la región de Wuhan están hibernando; (b) según los
pidemiólogos chinos en el mercado de Huanan (Wuhan) no
e encontraron ni se vendían murciélagos, ya que era de pes-
ado y mariscos, aunque sí se encontraron otros mamíferos
onvencionales; (c) la identidad de la secuencia genética del
ARS-CoV-2 y su homóloga bat-SL-CoVZC45 es inferior al 90%,

o cual indica que forma una rama filogenética distinta del
umano, por lo que este virus del murciélago y su semejante

bat-SL-CoVZC21) no se pueden considerar como los ancestros
irectos del humano; y (d) en los coronavirus previos cau-
antes de epidemias humanas siempre se pudo encontrar un
uésped intermedio, por lo tanto en este caso también debe
e existir13,18.

Dos especies animales parecen por ahora ser los can-
idatos a huésped intermediario, algunas serpientes o un

amífero con escamas denominado pangolín. El estudio de

i et al.17 ha postulado que el nuevo coronavirus es una cepa
ecombinante entre una procedente del murciélago y otra
1(1):17–22 19

de algunas especies de serpiente de la zona epidémica y
que la zona afectada corresponde a los nucleótidos 21.500-
24.000 del gen que codifica la proteína S1 (determinante del
tropismo humano). La secuencia de este reptil le habría per-
mitido al nuevo virus adquirir la capacidad para infectar al ser
humano. Sin embargo, es la primera vez que se describen a
las serpientes como huéspedes de los coronavirus y el análi-
sis de Robertson y Jiang23 no confirma los hallazgos previos17.
Por otro lado, Lam et al.24, mediante análisis metagenómi-
cos, han descrito por primera vez la presencia de secuencias
genéticas en el pangolín de Malasia (Manis javanica) filogenéti-
camente relacionadas con el SARS-CoV-2, especialmente en la
secuencia que codifica la proteína S de unión al receptor ACE2
celular. Estos autores consideran que este mamífero debe-
ría ser considerado como el huésped intermediario y retirarlo
de los mercados para prevenir nuevas transmisiones zoonóti-
cas.

El diagnóstico específico de la infección por el SARS-CoV-
2 debe realizarse mediante una PCR-real time que detecte
las dianas específicas de este virus (genes NP y E), junto
al gen común de la ARN-polimerasa (RpRd)24.  La serología
podría ser útil para conocer los casos asintomáticos y para los
estudios de seroprevalencia dentro de una población deter-
minada. Este diagnóstico serológico (ELISA para IgG e IgM)
se ha diseñado utilizando la nucleoproteína (NP) del coro-
navirus del murciélago que presenta una identidad genética
del 92% y no muestra reacción cruzada con la del resto de
coronavirus13,15,25. También puede utilizarse como metodo-
logía diagnóstica el aislamiento de este virus en cultivos
celulares utilizando las líneas Vero y Huh7. El efecto citopá-
tico se detecta a los 3 días de incubación y puede detectarse
mediante una inmunofluorescencia dirigida contra la NP20.

Un estudio realizado por Zhang et al.26 en 15 pacientes con-
firma la presencia del SARS-CoV-2 en la faringe, heces y sangre
de los mismos, de modo que podría transmitirse por estas tres
rutas, aunque su presencia se ha detectado sólo por biología
molecular y no puede asegurarse su capacidad infectiva en
un nuevo huésped. También han observado como pacientes
con frotis faríngeo negativo se podía detectar el virus en las
heces, especialmente a los 4-5 días de inicio de la sintomato-
logía, produciéndose un paso secuencial oro-fecal. Según estos
autores no podría descartarse la infección con solo un frotis
faríngeo negativo, aunque la vía aérea sigue siendo la principal
ruta de transmisión del virus. Además en todos los pacientes
se pudo detectar la presencia de respuesta inmune en forma
de IgM e IgG específicas26.

El SARS-CoV-2 ha infectado en estos momentos muchas
más  personas que sus predecesores (> 85.000). Varios facto-
res parecen haber favorecido esta rápida expansión; por una
parte, que el epicentro del brote, la ciudad de Wuhan, pre-
senta unos 11 millones de habitantes y es el principal nudo
de comunicaciones de la provincia de Hubei, lo cual facilita
los contactos persona-persona y la exportación de casos a
otras ciudades. Los datos estimados de su Ro están en 2-3,5,
de modo que cada paciente puede infectar a 2 o 3 personas
nuevas. Este valor es parecido al SARS (Ro 2-5) y mucho mayor

que el del MERS (Ro < 1), pero el número de personas infec-
tadas por nuevo coronavirus por trasmisión interhumana es
unas 3-10 veces superior que los virus previos3,10,18.
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Desde el punto de vista clínico, las personas con COVID-19
presentan una edad media de 55 años. Los síntomas princi-
pales son fiebre (87,9%), tos seca (67,7%), linfopenia (82,1%),
disnea, y neumonía en su forma grave; mientras que la diarrea
es infrecuente. La tasa de letalidad global se sitúa en el 2-3%
en China y es del 0,1% en los casos detectados fuera de este
país22,27. El período de incubación se ha establecido en unos
3 días (intervalo 0-24 días)2,18,22,27. El análisis clínico y epide-
miológico posterior de 1.099 casos confirmados por laboratorio
ha mostrado que la edad media de los pacientes es algo menor
(47 años) y que el 58,1% son hombres. De ellos solo el 1,18%
habían tenido contacto directo con animales silvestres, un
31,3% eran residentes de Wuhan y un 71,8% eran contactos
con personas de esta ciudad28. En el último informe del CDC
de China29 sobre 72.314 pacientes, de los cuales solo el 61,8%
fueron confirmados por el laboratorio, el 22,4% eran casos sos-
pechosos, el 14,6% casos diagnosticados clínicamente y el 1,2%
asintomáticos. Entre los casos confirmados la edad se situó
entre 30-79 años (86,6%); el 80,9% se consideraron como casos
moderados o leves, el 13,8% graves y el 4,7 muy graves, de los
cuales fallecieron el 2,3%. Se infectaron 1.716 trabajadores de
la salud con un 0,3% de letalidad.

Los primeros casos descritos a principios de enero de 2020
estaban epidemiológicamente vinculados a un mercado de
pescados y animales vivos en la ciudad de Wuhan; pero a
partir de finales de este mes  la trasmisión pasó a ser emi-
nentemente persona-persona. Este dato confirma la elevada
capacidad de este coronavirus para adaptarse al ser humano
y trasmitirse eficientemente entre ellos. Probablemente en
esta adaptación hayan participado fenómenos genéticos de
adaptabilidad, mutación y recombinación con cepas animales
previas, de las que surgió la nueva cepa con especial tropismo
por el ser humano. Al ser un virus nuevo para el ser humano,
no para el mundo virológico natural, la población carecía de
inmunidad previa y por ello se inició el proceso de expansión
epidémico de la misma15,21,22,28,29.

La presencia del virus en la orofaringe con elevada carga
viral incluso antes de la aparición de los síntomas, aunque
sin una demostrada capacidad replicativa en esta zona, es la
que determina la transmisibilidad del virus. Evidentemente
asociada a los mecanismos que facilitan la expansión de los
mismos como la tos, estornudo y expectoración, sin olvidar el
importante papel del contacto directo a través de las manos
u otros fómites de la persona infectada18,19. Zou et al.30 han
analizado la carga viral del SARS-CoV-2 en la faringe y fosas
nasales de personas sintomáticas y no sintomáticas y han
observado que las cargas más  elevadas se detectan a partir
del momento de inicio de los síntomas y que es algo mayor en
las fosas nasales. Es especialmente relevante el dato de que
la carga viral de las personas asintomáticas es muy similar a
la de los sintomáticos y puede persistir en algunas ocasiones
hasta 5 días, lo cual apoya la posible transmisión eficiente de
este tipo de personas.

Los estudios de reconstrucción genética ancestral reali-
zados por Li et al.19 en 12 secuencias genómicas humanas
del nuevo virus parecen indicar que este virus ya circulaba

por Wuhan el 9 de noviembre de 2019, sin embargo, con un
intervalo de credibilidad del 95%, que lo sitúa entre el 25 de
septiembre y el 19 de diciembre de 2019; de este modo el
2 1(1):17–22

mercado y la posible presencia de superpropagadores deter-
minaron la rápida difusión y expansión del virus entre los
asistentes al mismo.

Mientras que en el SARS la transmisibilidad solo se pro-
ducía desde el inicio de la aparición de síntomas, fiebre y
respiratorios, parece que el SARS-CoV-2 puede hacerlo, como
se ha mencionado, días antes de los síntomas, incluso se ha
apuntado la posibilidad de que existan propagadores o trans-
misores asintomáticos con un largo período excretor3-5.

Parece que el SARS-CoV-2 se presentaría con tres patrones
clínicos, más  allá de los casos asintomáticos: (a) una infec-
ción moderada del tracto respiratorio superior con síntomas
leves; (b) una neumonía clínica y radiológicamente evidente;
y (c) una neumonía grave asociada a distress respiratorio que
podría progresar hacia la insuficiencia respiratoria y falleci-
miento del paciente (esa letalidad del 2%). La neumonía grave
se presenta preferentemente en varones con edad superior a
los 65 años y con comorbilidades como diabetes, patologías
pulmonares y cardíacas22,28,29. Un dato a reseñar es la escasa
afectación de la población infantil con edad inferior a los
15 años, sin que exista actualmente una clara explicación
fisiológica o virológica31. También parece que, aunque el coro-
navirus infecta a las embarazadas provocándoles neumonía,
no se ha descrito la transmisión del virus al feto, y los pocos
casos de detección del virus en los neonatos se han debido a
trasmisión directa de la madre27.

Clásicamente para identificar a un nuevo virus como cau-
sante de una determinada enfermedad se han utilizado los
postulados de Koch, que en el caso de los virus fueron modifi-
cados por Rivers32. En la actualidad los únicos criterios que se
cumplen son que el SARS-CoV-2 se ha aislado, detectado por
técnicas analíticas (biología molecular) y cultivado in vitro a
partir de muestras respiratorias de los pacientes con sospecha
de enfermedad respiratoria. Sin embargo, todavía no se dis-
pone de ningún modelo animal que permita cumplir el resto
de criterios, como son (a) demostrar la capacidad de este nuevo
coronavirus para infectar animales y provocarles la misma
enfermedad; (b) re-aislar el virus de los animales infectados
experimentalmente; y (c) demostrar una respuesta inmune
frente al mismo.  A pesar de ello las evidencias virológicas, clí-
nicas y epidemiológicas parecen indicar con cierta seguridad
que el SARS-CoV-2 es el agente etiológico de la epidemia de
infección respiratoria aguda del sudeste asiático5.

En la actualidad, y ante la ausencia de una vacuna, la
única alternativa que puede utilizarse en los pacientes es
el tratamiento con fármacos antivirales. Inicialmente se han
estudiado, tanto in vitro como en modelos animales, fárma-
cos tales como la ribavirina, el interferón, y la combinación
lopinavir-ritonavir; sin embargo, la eficacia de todos ellos es
muy controvertida33.

Los análogos de los nucleósidos son una buena alternativa
en algunas infecciones víricas. Entre ellos destaca el rem-
desivir (GS-5734) que ha mostrado eficacia terapéutica en
las infecciones causadas por el virus Ébola, Nipah y por los
coronavirus SARS y MERS34. Los datos de seguridad y bio-
disponibilidad obtenidos en los pacientes de Ébola pueden

ser la base para su utilización en humanos infectados por el
SARS-CoV-2. En estos momentos se han iniciado en China
varios ensayos clínicos para establecer su eficacia tanto en
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acientes no hospitalizados como en casos graves con ingreso
ospitalario35.

Estamos pues frente al reto que nos ofrece una nueva
andemia de infección respiratoria aguda causada por un
uevo coronavirus, el SARS-CoV-2. Todavía desconocemos
uchos aspectos virológicos, epidemiológicos y clínicos de

sta infección, por ello a medida que aparezcan nuevos estu-
ios podremos ir actualizando nuestro conocimiento. Una
ez más  nos enfrentamos a una nueva pandemia viral sin
ntivirales específicos ni vacuna, y de nuevo solamente las
ecomendaciones epidemiológicas clásicas (aislamiento, vigi-
ancia y seguimiento) permitirán hacerle frente como ha
currido en otras situaciones parecidas.
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