EDITORIAL

COVID-19: Una mirada desde la virologia

COVID-19: A look from virology

La emergencia de un nuevo virus estd desafiando a la humanidad en muchos sentidos. Estamos acos-
tumbrados a considerar a los virus segun los sistemas que comprometen y sindromes que provocan.
Tendremos que clasificarlos como se hace en la actualidad, por su estructura: dcido nucleico ADN o
ARN, presencia de envoltura (manto) y forma de replicar su acido nucleico (clasificacion de Baltimore),
porque su permanencia como especie depende de ello. En efecto, los virus ADN tienen de algun modo
la ventaja de ingresar al niicleo de la célula y aprovechar la maquinaria metabolica para replicar su
ADN u ocultarse en su genoma. Los virus ARN, deben portar o codificar una ARN polimerasa ARN
dependiente para multiplicar su genoma, pues esa funcion no existe en la naturaleza,; afortunadamente
para los virus, no para el hospedero humano, esta ARN polimerasa comete errores frecuentemente y
permite la generacion de mutantes de distintas consecuencias evolutivas. Por otro lado, la presencia de
un manto lipoproteico hace al virus inestable en el medio ambiente y obliga al virus a usar mecanismos
de transmision directos para alcanzar nuevos hospederos'~.

Pues bien, el nuevo virus emergente el 2019 que se denomina virus del Sindrome Agudo Respiratorio
Severo (SARS-CoV-2), es un virus ARN, con manto, que se transmite por via respiratoria. De la familia
Coronaviridae, contiene 7 especies que afectan al ser humano provocando infecciones respiratorias
altas, tipo resfrio comun, pero tres de ellas son capaces de producir ademds infecciones respiratorias
bajas graves: SARS CoV (2002-2004), MERS (2013 hasta hoy) y SARS-CoV-2 (2019)°. Esta familia
contiene virus patogenos para diversos animales, como aves, peces y mamiferos (murciélagos, ca-
mellos, cerdos, bovinos, gatos, perros y otras especies que son exoticas). Si bien existen barreras
de especies, suelen ocurrir saltos de especies, pero para establecer la capacidad de transmitirse en
el nuevo hospedero se requiere de mas mutaciones. Entre las virosis respiratorias el mejor ejemplo
comparativo lo representa la influenza A, que ha obligado a la OMS a establecer una red mundial
para su vigilancia’.

Se discute si los virus son entidades vivas o muertas. Fuera de las células son completamente inertes,
pero si se dan las condiciones ambientales conservan la capacidad de ingresar a células animales,
vegetales, bacterias, hongos o virus e iniciar su replicacion.

Mirémosles desde el punto de vista ecoldgico. Ellos son un simple codigo genético a multiplicarse,
alternando entre estados de vida y no vida; se copian a si mismos como siempre lo han hecho, en su
hospedero natural o en otro nuevo: no tienen un plan o deseo. En cantidad son tantos y tan ubicuos
que el numero de genes virales encontrados en la superficie de un pequernio océano supera ampliamente
el numero de estrellas que la ciencia astronomica pudiera observar. En la tierra los virus matan mads
elementos vivos que cualquier otro predador; ellos modulan el balance de especies de ecosistemas
tan diversos como el mar abierto y el intestino humano, ellos intervienen en la evolucion aportando
seleccion natural y adaptacion de genes®*. Se estima que los virus conocidos que afectan al ser humano
son alrededor de 263, de un numero potencial de virus que lo podrian afectar de 600.000 a 800.000°.

La historia de las pandemias muestra ejemplos de virus y bacterias que han azotado a la humanidad
desde la Antigiiedad provocando millones de muertes, tal vez la forma mds objetiva de estimar su mag-
nitud. Actualmente, la pandemia de VIH/SIDA ha provocado desde 1981 a la actualidad entre 25 y 35
millones de muertes, mientras que la pandemia de virus influenza A H2N2 de 1957 habria ocasionado
1,1 millon de muertes. La pandemia por el anterior virus SARS solo produjo 8.098 casos con 9,5% de
letalidad, y fue exitosamente eliminada®’.

En este contexto, hasta hoy dia la ciencia y la tecnologia solo han logrado erradicar al virus de la
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viruela (1977) y de las poliomielitis 2 (2015) y 3 (2019), usando vacunas vivas atenuadas desarrolladas
con tecnologia tradicional con décadas de anticipacion. Por eso, controlar la pandemia actual es un
inmenso desafio para la humanidad'.

El SARS-CoV-2 se transmite por via aérea por 3 mecanismos: (i) Por contagio directo de persona a
persona, por las gotitas de secreciones respiratorias > 5 um que se emiten al respirar, hablar, gritar,
toser, estornudar, besar, etc., por uno a dos metros de distancia. Es el mecanismo mds importante a
nivel individual y colectivo comunitario, (ii) También el estornudo y la tos generan aerosoles de gotas
<5 um que se mantienen en el aire a mayor distancia; (iii) El depdsito de las secreciones en el am-
biente cercano— manos, ropa, utensilios, paredes, superficies de madera, plastico, metales, etc. —donde
el virus sobrevive desde 15 minutos a 4 dias, segun las condiciones fisicas,; en ambientes al aire libre,
la dilucion en el aire y la irradiacion UV solar frustran rapidamente la transmision. Este potencial
mecanismo no juega un rol epidemiolégico trascendente, aunque pueda ocurrir en casos anecdoticos’’.
Su transmisibilidad, medida por el ‘Numero de Reproduccion’ (Ro) se ha determinado entre 2,2 y 3,5°.

Todavia no se dispone de vacuna contra COVID-19, pero hay muchos candidatos en desarrollo.
La proteina “S” (spike) del SARS-CoV-2 es la principal inductora de anticuerpos neutralizantes que
deberian proteger por al menos un aiio y es el blanco de las estrategias. Hay basicamente ocho modelos
de estrategias en desarrollo: virus inactivado o atenuado, vectores virales replicantes y no replicantes,
vacunas de ADN o ARN, y las basadas en proteinas, como subunidades o virus simil. Pero, aunque
tengan un desarrollo acelerado, antes de producirlas industrialmente deben pasar por las fases clinicas
de seguridad, inmunogenicidad y eficacia, para ser licenciadas, lo que suele demorar varios afos*®.
Para tratamiento especifico solo existe un antiviral con eficacia clinica para casos graves y su impacto
epidemiologico es limitado.

La epidemia se inicio en diciembre de 2019 en Wuhan, China. Su fuente fue identificada rapidamente
como un nuevo Betacoronavirus, del subgénero Sarbecovirus, por analisis genomico y fue relacionado
a coronavirus de murciélagos (Rhinolophus bat). Este virus, posiblemente usando como hospedero
trampolin un mamifero exdtico —el pangolin (Manis javanica)— logro la capacidad de transmitirse
entre humanos gracias a una mutacion en la glicoproteina de superficie S (spike)’. La enfermedad
caracterizada por fiebre, tos, malestar general y a veces neumonia se denominé COVID-19. Dada su
rapida expansion a otros paises y continentes la OMS declaro “pandemia” el 11 de marzo de 2020.
Gracias a la rdapida secuenciacion del virus y la difusion de la informacion cientifica se implemento en
todo el mundo un diagnostico altamente sensible y especifico basado en la reaccion de polimerasa en
cadena (PCR), que ha permitido por primera vez en la historia, hacer un seguimiento de la pandemia
desde su inicio.

En estas circunstancias se estima que la unica forma de controlar la pandemia, mientras no se dis-
ponga de vacunas, consiste en instaurar medidas de contencion comunitaria no farmacoldgicas’. Se
ha calculado que para un Ro de 2,3 se requeriria una proporcion de contagiados (Pc) de 57% de la
poblacion, para lograr una inmunidad de rebario que detenga la propagacion del virus (Pc = 1-1/Ro).
No obstante, el aparente rapido avance de la pandemia, su contagiosidad es baja y al 7 de septiembre
de 2020, se han confirmado 27.032.617 casos con 881.464 muertes'’. Para una poblacion mundial de
7.700 millones, recién se ha contagiado el 0,35% de la poblacion, si lo multiplicamos por 10 para
abarcar los casos asintomaticos y los no diagnosticados, se iria recién en 3,5%. Las pandemias de
influenza comprometen mas del 30% de los habitantes*®.

Las estrategias de contencion se conocen y las estamos experimentando personalmente. Se mencio-
na en primera linea el uso de mascarillas, el distanciamiento fisico y el frecuente lavado de manos;
simultaneamente es indispensable diagnosticar los casos clinicos usando PCR y estudiar a sus con-
tactos estrechos para proceder al aislamiento o confinamiento, segun las circunstancias. Ademds se
recomiendan medidas restrictivas de la movilidad, suspension de cualquier actividad que aglomere
gente (guarderias, salas cuna, colegios, universidades; deporte, espectdaculos, comercio, etc.), llegando
a decretarse cuarentenas territoriales y cierre de frontera por aire mar y tierra®’’.

El curso de la pandemia tiene distinta forma y temporalidad y no sabemos si se debe a su evolucion
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natural o por la efectividad de la contencion en curso, lo que hace incierto su futuro, tanto en intensi-
dad como en duracion'’. Al menos en Chile la sorprendente desaparicion de los virus respiratorios de
invierno muestra que la contencion se ha llevado en forma adecuada (Figura 1).

Sin embargo, hay factores virales que impiden una mayor eficacia de las medidas adoptadas con
distinto grado de cumplimiento en el mundo (Figura 2). En primer lugar el virus se transmite desde tres
dias antes de presentar sintomas; luego, se estima que 80% de los individuos contagiados no presentan
sintomas, pero igualmente son transmisores>.

Figura 1. Vigilancia de
virus respiratorios. Semana
Epidemiolégica 28, 2020.
Chile. La flecha en la dere-
cha del grafico muestra la
influencia de medidas de
contencion. (Fuente: ispch.
cl/virus respiratorios).

Figura 2. Evolucion de la COVID-19 en diferentes continentes al 8/9/2020. Fuente referencia 11: covid19.who.int.
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Figura 3. Evolucion de la pandemia por SARS-COV-2 en Espafia, Alemania, Italia y Hungria. Se muestran primeras y
segundas olas de contagios (Fuente: Referencia 11: covid19.who.int).

Con este tipo de transmision respiratoria... ;como se puede evitar el contagio? La trazabilidad de
los casos activos y sus contactos cercanos... jno llegard siempre tarde? Los casos activos pre-sinto-
mdticos y los asintomaticos... ;como pueden evitar contagiar en espacios cerrados? Mientras no se
alcance una inmunidad de rebario... habra rebrotes, ;serdn mds suaves o mas intensos? La informacion
del momento muestra que los rebrotes provocan mucho menos muertes y los invito a pensar: a) porque
ya fallecieron los mas débiles; b) porque cambio el virus, c) porque ahora hay mejor manejo de la pan-
demia; d) porque ahora se contagia gente mas joven; e) lo sabremos en el futuro (Figura 3). Al parecer
al virus no le interesa ser mas transmisible, pues va cumpliendo su meta de mantenerse como especie.

En la patogenia de las infecciones se estima que intervienen factores derivados del agente (coro-
navirus), el hospedero (Homo sapiens) y el ambiente, los cuales estan en permanente cambio. Ya se
conoce que si bien el SARS-CoV-2 vario por mutacion en la proteina Sy que tiene varios hospederos
animales, no es tan frecuente su variabilidad, comparada con los virus influenza A de 1957. En este
tiempo el ambiente podria haber influido en la mayor urbanizacion que tiende a aglomerar gente en
edificios, oficinas, medios de transporte y otros, en 1960 el 68% de la poblacion era urbana, versus el
89% en 2017. ;Pero, en qué ha variado el ser humano, para entender este colapso social y econdmico
de la magnitud que estamos viviendo? El historiador Yuval Noath Harari plantea en su libro Homo
Deus que el Sapiens —habiendo superado los grandes problemas mundiales de las guerras, el hambre y
las pestes— se encuentra hoy abocado a los avances de la biotecnologia y la informdtica y orientado a
incrementar su poder y longevidad, dominando al mundo. ;Estara ahora agotando todos los recursos
disponibles para derrotar a un misero virus?

En las condiciones actuales —mientras no se desarrollen vacunas eficientes— tendremos que se-
guir individual y colectivamente adaptando nuestro sistema de vida al curso de la pandemia por el
SARS-CoV-2. Es decir, seguir usando mascarillas, distanciamiento fisico, lavado frecuente de manos,
evitando aglomeraciones y maximizando las formas de deteccion de casos y contactos. Y deberiamos
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someternos a las restricciones que las autoridades sanitarias y politicas consideren: ;jes un deber éti-
co? Porque aparentemente tendremos que seguir cuidando a las personas de mayor riesgo de gravedad
por mucho tiempo mds.

Dr. Luis Fidel Avendaiio Carvajal’
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