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RESUMEN

El 31 de diciembre de 2019 se detecto en la ciudad de Wu-
han (China) un brote de neumonia de etiologia desconocida.
Una semana después se aislé en estos pacientes un nuevo co-
ronavirus, designado inicialmente como 2019-nCoV vy, poste-
riormente, SARS-CoV-2.

Este es un nuevo virus que estd mucho mds préximo gené-
ticamente a los coronavirus de los murciélagos que del SARS
humano. El nuevo virus infecta y se replica en los neumocitos
y macréfagos del parénquima pulmonar en los que reside el re-
ceptor celular ACE-2. El diagnéstico debe realizarse mediante
una RT-PCR que detecte alguno de los tres genes principales
del virus (E, RpRd o N). Esta técnica es la que se considera de
referencia. La deteccién de anticuerpos (IgM e IgG) también
puede ser ttil en el diagndstico agudo y de inmunidad. No se
recomienda el empleo rutinario de técnicas de deteccion anti-
génica por su baja sensibilidad. No se dispone de antivirales
especificos ni vacuna.

PALABRAS CLAVE: SARS-CoV-2. Epidemiologia. Sinto-
mas clinicos.

INTRODUCCION

Los coronavirus son un grupo muy amplio de virus de
distribucion universal capaces de infectar al ser humano,
pero sus principales huéspedes naturales preferentes lo
constituyen multitud de especies animales (mamiferos
y aves), en los que producen gran variedad de enferme-
dades. Como consecuencia de ello, debe considerarse la
infeccion humana como una zoonosis; es decir, adquirida
por contacto con algtin animal infectado.

Los primeros coronavirus humanos (229E y OC43)
fueron descritos por primera vez en 1966 a partir de
las secreciones nasales de un paciente con rinitis (1,2).
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ABSTRACT

On December 31, 2019, an outbreak of pneumonia of
unknown etiology was detected in the city of Wuhan (Chi-
na). A week later, a new coronavirus was isolated in these
patients, initially designated as 2019-nCoV and later as
SARS-CoV-2.

This is a new virus that is much closer genetically to bat
coronaviruses than to human SARS. The new virus infects and
replicates in the pneumocytes and macrophages of the lung
parenchyma in which the cellular ACE-2 receptor resides. The
diagnosis must be made by means of an RT-PCR that detected
any of the three main genes of the virus (E, RpRd or N); this
technique being considered a reference. Antibody detection
(IgM and 1gG) can also be useful in acute diagnosis and im-
munity. The routine use of antigen detection techniques is not
recommended due to its low sensitivity. No specific antivirals
or vaccine are available.

KEYWORDS: SARS-CoV-2. Epidemiology. Clinic symptoms.

Los incluidos en el grupo de los alfa-coronavirus, como
el 229E (1a) y el NL63 (1b,2004), producen infecciones
respiratorias leves o moderadas, al igual que algunos de
los miembros del grupo beta-coronavirus, como el OC43
(2a) y el HKU1 (2a,2005) (Fig. 1). Estas infecciones res-
piratorias se presentan preferentemente durante la tem-
porada invernal y afectan por igual a nifios y a adultos.
Ademas de estos coronavirus, hasta 2019 se conocia la
existencia de dos coronavirus nuevos que también habian
infectado de forma epidémica a la poblacién humana.
Asi, el SARS-CoV (beta-coronavirus, 2b), causante del
severe acute respiratory syndrome, aparecié en 2002 en
la provincia china de Guangdong y se extendio por todo
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Fig. 1.Imagen de microscopio electronica del SARS-CoV-2 en
la que se observan las espiculas de la envoltura que le dan un
aspecto de corona.

el sudeste asidtico. El dltimo caso confirmado fue en sep-
tiembre de 2003. Este virus infecté a unas 8000 personas
y causé 774 fallecimientos (tasa de letalidad del 9.5 %).
Su indice de contagio (Ro) presenté un valor cercano al
4, lo que facilitd su rdpida expansion (3.4).

En 2012 apareci6 en Oriente Medio un nuevo coro-
navirus que causé procesos respiratorios graves (middle
east respiratory syndrome) y que fue designado como
MERS-CoV (beta-coronavirus, 2¢). En todos los casos
en que estd implicado este virus puede encontrarse un
vinculo epidemioldgico con la peninsula arabiga, aunque
un importante brote se exportd a Corea del Sur (5,6). A
diferencia del SARS-CoV, el MERS-CoV sigue circu-
lando en la actualidad y presenta una tasa de letalidad
cercana al 35 % y un Ro no superior a 1 y, por ello, no ha
mostrado una capacidad de difusion excesiva, confinado
a la zona geografica de origen (3-6).

El 31 de diciembre de 2019 se detectd en la ciudad de
Wuhan (China) un brote de neumonia de etiologia desco-
nocida que fue rapidamente comunicado a la OMS. Una
semana después, el 7 de enero de 2020, se aisl6 de estos
pacientes un nuevo coronavirus, designado inicialmente
como 2019-nCoV (7,8). El 11 de febrero de 2020 1a OMS
estableci6 el nombre de la enfermedad como COVID-19
(coronavirus disease-2019) y se design6 provisionalmen-
te al coronavirus causante como SARS-CoV-2 (1). Los
estudios de reconstruccion genética ancestral realizados
por Li y cols. (9) en 12 secuencias gendmicas humanas
del nuevo virus parecen indicar que este virus ya circu-
laba por Wuhan el 9 de noviembre de 2019, aunque con
un intervalo de credibilidad del 95 %, que lo sitia entre
el 25 de septiembre y el 19 de diciembre de 2019. De este
modo, el mercado y la posible presencia de superpropa-
gadores determinaron la rapida difusién y expansion del
virus entre los que se encontraban en esas instalaciones.

Puede considerarse que nos encontramos frente a la
tercera epidemia/pandemia zoondtica causada por un
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coronavirus en el siglo xx1. Por ello, la OMS declar6 el
30 de enero de 2020 que se trataba de una emergencia
internacional de salud para que todos los paises se pre-
pararan para la enfermedad (1,7,8,10).

CARACTERISTICAS GENERALES DEL SARS-COV-2

Los coronavirus son unos virus redondeados de unos
120-160 nm de didmetro rodeados de una envoltura lipi-
dica externa derivada de la membrana citoplasmética de
la célula que infectan. Reciben su nombre de “corona”
por el aspecto que presentan en microscopia electrénica,
en la que el gran tamafio de la proteina externa o espicula
les confiere un aspecto de corona alrededor del cdpside
del virus (Fig. 1).

El SARS-CoV-2 es un nuevo virus que pertenece a la
subfamilia Orthocoronavirinae, género Coronavirus'y
al subgénero Sarbecovirus (beta-coronavirus, beta-2b) y,
dentro de ellos, al clado o linaje 2, que estd mucho mas
préximo genéticamente a los coronavirus de los murcié-
lagos (BatsCoV) que al del SARS humano (Fig. 2). El
genoma del SARS-CoV-2 esta formado por un ARN de
una sola cadena (monocatenario) de unos 30 000 nucle6-
tidos y seis ORF (open reading frames), idénticos al resto
de coronavirus, que codifican las proteinas del nucleo-
cépside (N), de la envoltura lipidica (E), de la membrana
(M) y de la espicula externa (S), ademds de varios genes
adicionales de caricter regulador (7,8) (Fig. 3).

La mayoria de estos genes solo presentan una homo-
logia del 80 % con el antiguo virus SARS-CoV; sin
embargo, los genes implicados en la replicacién (ORF1a
y b) presentan una homologia del 94 % con este virus
(3,11-13). A pesar de ello, la secuenciacién completa de
los genomas de los coronavirus detectados en pacien-
tes, y especialmente el gen de la ARN-polimerasa ARN-
dirigida (RpRd, gen ORF 1b) y el gen S, muestran que
las cepas humanas constituyen un linaje distinto del
SARS-CoV, pero muy cercano al linaje detectado en
algunos murciélagos (BatCoV RaTG13). La proteina
S del nuevo coronavirus presenta < 75 % de semejan-
za con la de los otros coronavirus conocidos, pero una
identidad del 93 % con la procedente del coronavirus del
murciélago anterior. Estas semejanzas genéticas parecen
confirmar el origen del SARS-CoV-2, que serfa algin
murciélago salvaje del sudeste asidtico. Segin Zhou
y cols. (8,12), este coronavirus seria un recombinante
genético entre una cepa de murciélago (80-85 %) y el
de otra especie animal (quizds el del huésped interme-
diario).

La proteina S de la superficie de los coronavirus es
la encargada de su unién al receptor celular y del pro-
ceso de fusién con este, lo que determina el tropismo y
la capacidad de transmisién en un nuevo huésped, ade-
mads de ser el antigeno inmunodominante, por ser el méas
externo, y el reconocido mas intensamente por el sistema
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Fig. 2. Clasificacion taxondémica simplificada de los coronavirus humanos y relacionados (murciélagos, BatsCoV).
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Fig. 3. Estructura esquemdtica general de los coronavirus humanos y de su organizacion genomica con las cuatro principales

proteinas (modificado de Cui'y cols.) (16).

inmune del huésped (14,15). Para que la proteina S pueda
ejercer su funcién debe ser previamente hidrolizada (es
decir activada) por las proteasas locales tisulares (pul-
monares), dando lugar al fragmento S1, responsable de
la unién al receptor, y al fragmento S2, responsable del
proceso de fusidn. A pesar de que el SARS-CoV y el
SARS-CoV-2 se encuentran en diferentes linajes gené-
ticos, poseen alrededor de 50 aminodcidos conservados
en la posicién S1, mientras que la mayoria de los proce-
dentes de murciélagos muestran importantes variaciones
antigénicas en esta zona sensible (11,16).

La capacidad de la proteina S1 para unirse a la célula
se localiza en su dominio C-terminal. Los estudios filoge-
néticos de esta zona han demostrado que la pertenecien-
te al SARS-CoV-2 es casi idéntica a la del SARS-CoV

[REV CANCER 2020;34(2):82-89]

y estd mas alejada de la cepa homdloga del murciélago,
lo que hace pensar en un proceso evolutivo de adapta-
cion a los receptores de las células humanas siguiendo el
mismo proceso que hizo el SARS-CoV en 2002 (11). Al
igual que muchos otros virus con genoma ARN, la tasa
de mutacién de los coronavirus es de 10-* sustituciones
nucleotidicas por posicién, que se produce basicamen-
te en los primeros ciclos replicativos. Por esta razén se
les considera como cuasiespecies; es decir, poblaciones
genéticas heterogéneas con elevada plasticidad evolutiva
y adaptativa (11,16). Por ello, es sorprendente que las
secuencias genéticas de los SARS-CoV-2 de diferentes
pacientes sean absolutamente idénticas (99,9 %). Este
dato sugiere que este nuevo coronavirus se origind de una
tnica fuente en un periodo de tiempo muy corto y fue
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detectado de forma muy precoz en los primeros dias de
su diseminacién humana (9,11,14-17).

En el estudio realizado por Tang y cols. (18) sobre
mads de 100 secuencias genéticas del SARS-CoV-2 se ha
demostrado la existencia inicial de dos variantes o tipos
gendmicos denominados S y L. Se postula que la variante
S, algo mds corta, podria ser la original iniciadora de la
epidemia y procedente del huésped intermedio, mientras
que la variante L evolucioné a partir de la anterior y
representaria la forma gendmica adaptada a la especie
humana. Al inicio de la epidemia existia un ligero predo-
minio de la forma S, pero a mediados de enero la variante
L representaba el 70 % de las detectadas en los pacientes.
Se ha postulado que esta variante se ha convertido en
predominante por su mayor capacidad de transmitirse o
de replicarse a nivel celular humano (18).

El SARS-CoV-2 infecta y se replica de forma eficien-
te en los neumocitos, macréfagos y células dendriticas
de las partes mds profundas del parénquima pulmonar
en las que reside el receptor celular ACE2 (angiotensin
converting enzyme II), que es utilizado por este virus
para unirse a estas células e iniciar el proceso infeccioso
(7,11,16). Este receptor celular es el mismo que utilizd
el SARS-CoV para infectar al ser humano, de modo que
la patofisiologia del nuevo coronavirus a nivel pulmo-
nar probablemente sea muy parecida, con un predominio
evidente de las neumonias graves y baja afectacion del
tracto respiratorio superior (19-21). Diferentes estudios
han demostrado la presencia de este receptor ACE2 en
otros territorios corporales, como el corazon, el intestino,
el rindén y la vejiga urinaria (22) y, mds recientemente, a
nivel cerebral (23). Este hecho podria explicar alguna de
las manifestaciones clinicas de la infeccién, aunque no
ha podido comprobarse que en estos territorios existan
las proteasas capaces de activar a la proteina S del nuevo
coronavirus y a pesar de que se ha observado que esta
proteina posee un punto de corte o activacién diferente
al descrito en el SARS-CoV que le permite ser activado
por las denominadas proteasas transmembrana de serina
o furina-/ike, que si estdn ampliamente distribuidas en
las células de estas zonas orgdnicas (22,23).

Existe escasa informacién sobre la situacion de la
inmunidad innata en los pacientes infectados por el
SARS-CoV-2. En un primer estudio de Wuhan sobre 99
casos se observd un aumento de los neutréfilos totales
(38 %), linfopenia (35 %), aumento de la IL-6 sérica
(52 %) y de la proteina-C reactiva (84 %). Los pacientes
que ingresaban en la UCI presentaban niveles plasméticos
elevados de citoquinas, tales como IP-10, MCP-1, MIP-
1A'y TNF-alfa (24). Todos estos datos parecen sugerir la
participacion directa de un proceso proinflamatorio en la
progresion y en la gravedad de la enfermedad. Este mis-
mo aumento de citoquinas ya se habia observado en las
infecciones causadas por el SARS-1y el MERS (24,25).
Los diferentes estudios han mostrado que los coronavi-
rus estdn especialmente adaptados para evadir el sistema
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inmune del huésped y dificultar su respuesta. Este hecho
explicaria el largo periodo de incubacién (2-14 dias)
comparado con la gripe (1-4 dias). Este largo periodo
se deberia probablemente a sus propiedades evasoras y
su capacidad para escapar de la deteccion por el sistema
inmune en las primeras etapas de la infeccion (24).

Por otro lado, se ha comprobado, de acuerdo con la
afinidad de la proteina S1 por el receptor ACE2, que el
nuevo coronavirus no es capaz de infectar a la civeta
(intermediario del SARS-CoV) ni tampoco a los rato-
nes, por lo que no podran utilizarse como modelos
experimentales, salvo que se modifiquen genéticamente.
Los animales que si han mostrado capacidad para ser
infectados por el SARS-CoV-2 son los cerdos, los huro-
nes, los gatos y los primates no humanos, de modo que
podrian ser huéspedes intermediarios y/o modelos de
experimentacion (9,14,15,17).

RESERVORIO Y HUESPED INTERMEDIO

De acuerdo con los conocimientos obtenidos con los
coronavirus causantes del SARS y el MERS, también el
SARS-CoV-2 deberia presentar como reservorio natu-
ral alguna de las multiples especies de murciélagos que
habitan el sudeste asidtico, o quizds en la profundidad
de Africa, de la que proceden los anteriores. Los anlisis
genéticos y filogenéticos han mostrado su elevada rela-
cién con varios coronavirus de estos mamiferos y muy
estrechamente con los relacionados con el causante del
SARS (3.4,7,26).

A pesar de la importancia de los murciélagos en la
biologia evolutiva de los coronavirus, en el caso del
SARS-CoV-2 no parece que se haya producido el paso
directo desde este animal al ser humano (8). Las princi-
pales razones que apoyan este hecho son que: a) el brote
se inici6 a finales de diciembre de 2019, periodo en el
cual la mayoria de especies de murciélagos de la regién
de Wuhan estén hibernando; b) segtin los epidemiélogos
chinos, en el mercado de Huanan (Wuhan) no se encon-
traron ni se vendian murciélagos, ya que era de pescado
y mariscos, aunque si se encontraron otros mamiferos
convencionales; c) la identidad de la secuencia genéti-
ca del SARS-CoV-2 y su homéloga bat-SL-CoVZC45
es inferior al 90 %, lo que indica que forma una rama
filogenética distinta del humano, por lo que este virus
del murciélago y su semejante (bat-SL-CoVZC21) no
pueden considerarse como los ancestros directos del
humano; y d) en los coronavirus previos causantes de
epidemias humanas siempre pudo encontrarse un hués-
ped intermedio, por lo que en este caso también debe de
existir (11,17).

Dos especies animales parecian ser los candidatos a
huésped intermediario: algunas serpientes o un mami-
fero con escamas denominado pangolin. El estudio de
Jiy cols. (15) ha postulado que el nuevo coronavirus

[REV CANCER 2020;34(2):82-89]
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es una cepa recombinante entre una procedente del
murciélago y otra de algunas especies de serpiente de
la zona epidémica y que la zona afectada corresponde
a los nucledtidos 21.500-24.000 del gen que codifica
la proteina S1 (determinante del tropismo humano). La
secuencia de este reptil le habria permitido 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 ana-
lisis de Robertson y cols. (23) no confirma los hallazgos
previos (17). Por otro lado, Lam y cols. (27), mediante
andlisis metagendmicos, han descrito por primera vez
la presencia de secuencias genéticas en el pangolin de
Malasia (Manis javanica), filogenéticamente relaciona-
das con el SARS-CoV-2, especialmente en la secuencia
que codifica la proteina S de unién al receptor ACE2
celular. Estos autores consideran que este mamifero
deberia ser considerado como el huésped intermediario
y retirarlo de los mercados para prevenir nuevas trans-
misiones zoondticas.

DIAGNOSTICO VIROLOGICO

Actualmente, las pruebas de amplificacién gendmica
o de 4cidos nucleicos (RT-PCR), la tomografia compu-
tarizada (TAC) y algunos pardmetros hematolégicos
son las herramientas principales que se utilizan para el
diagndstico clinico de la infeccién por el SARS-CoV-2.
El diagndstico especifico de la infeccién por este virus
debe realizarse mediante una RT-PCR en tiempo real
que detecte las dianas propias de este virus (preferen-
temente los genes E y NP), junto al gen comun de la
ARN-polimerasa (RpRd) (28). La RT-PCR permite rea-
lizar no solo el diagndstico inicial, es la técnica que mas
precozmente detecta el virus (2-3 dias de la infeccion),
el seguimiento (carga viral) y su cinética replicativa en
cada paciente. En estos momentos se considera que es
la técnica diagndstica de referencia de mayor sensibili-
dad y especificidad, siempre que la muestras respirato-
rias (aspirado nasofaringe u otras) o de otro tipo (heces,
sangre u orina) se recojan de forma adecuada. Se reco-
mienda, ademas, para el cribado de las personas asinto-
madticas, monitorizacion de los contactos y la vigilancia
activa de nuevos casos (28.,29).

Se ha observado que la RT-PCR puede permanecer
positiva hasta 30 dias en personas en las que la sintoma-
tologia ya ha desaparecido. Por ello debe valorarse de
forma individualizada el proceso del fin del aislamiento
de estos pacientes mientras mantengan el positivo en esta
prueba. Debe recordarse que lo que detecta es tan solo
una parte del genoma del virus, de modo que no pode-
mos saber con total seguridad si el virus posee capacidad
replicativa o infectiva, aunque se ha comprobado que en
ausencia del virus no hay contagiosidad. La presencia
del virus en la orofaringe con elevada carga viral, incluso
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antes de la aparicion de los sintomas, aunque sin una
demostrada capacidad replicativa en esta zona, es la que
determina su transmisibilidad, evidentemente asociada
a los mecanismos que facilitan la expansién de los mis-
mos, como la tos, estornudo y expectoracion, sin olvidar
el importante papel del contacto directo a través de las
manos u otros fomites de la persona infectada (9,17).

Zou y cols. (30) han analizado la carga viral del SARS-
CoV-2 en la faringe y en las fosas nasales de personas
sintomdticas y no sintomdticas y han observado que las
cargas mds elevadas se detectan a partir del momento de
inicio de los sintomas y que es algo mayor en las fosas
nasales. Es especialmente relevante el dato de que la car-
ga viral de las personas asintomadticas es muy similar a
la de los sintomdticos y puede persistir en algunas oca-
siones hasta 5 dias, lo que apoya la posible transmision
eficiente de este tipo de personas. En otro estudio se ha
comprobado que la carga viral es mds elevada en las per-
sonas de > 70 afos y en la enfermedad grave, ademds de
prolongarse la excrecién viral un mayor nimero de dias,
probablemente debido a la disminucién de la respuesta
inmune innata de estas personas (31).

Un estudio realizado por Zhang y cols. (29) ha confir-
mado la presencia del SARS-CoV-2 en la faringe, heces
y sangre, de modo que podria transmitirse por estas
tres rutas, aunque su presencia se ha detectado solo por
biologia molecular y no puede asegurarse su capacidad
infectiva en un nuevo huésped. También han observado
cémo en pacientes con frotis faringeo negativo podia
detectarse el virus en las heces, especialmente a los 4-5
dias del inicio de la sintomatologia, produciéndose un
paso secuencial oro-fecal. Segtin estos autores, no podria
descartarse la infeccion con solo un frotis faringeo nega-
tivo, aunque la via aérea sigue siendo la principal ruta de
transmision del virus (29).

A pesar de su elevada eficacia, este tipo de pruebas
gendmicas pueden presentar algunas limitaciones: tiem-
pos de respuesta largos (generalmente se tardan unas 3-4
horas en la obtencién de los resultados) y una realizacién
complicada, ya que requieren de laboratorios certifica-
dos, equipos costosos y técnicos capacitados para su
realizacidn e interpretacién y, ademds, como ya se ha
mencionado, pueden presentar resultados falsos negati-
vos si las muestras no se obtienen de forma adecuada.
Todas estas limitaciones hacen que la RT-PCR, aunque
sea la adecuada para el diagnéstico y la deteccion de
pacientes con sospecha clinica, precise complementarse
con otras pruebas. Por lo tanto, existe la necesidad de
disponer de una prueba rdpida, facil de usar, sensible y
precisa para identificar rdpidamente a los pacientes infec-
tados de SARS-CoV-2 para prevenir la transmision del
virus y asegurar el tratamiento oportuno de los pacientes
(28,29).

La deteccién de anticuerpos especificos frente al
SARS-CoV-2 en la sangre del paciente es una buena
opcidn para un diagndstico rdpido, simple y altamen-
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Fig. 4. Esquema de un test rdpido serologico para la deteccion de anticuerpos 1gG e I1gM frente al SARS-CoV-2 (modificado de

Biogen, Esparia).

te sensible (Fig. 4). Es ampliamente aceptado que la
IgM proporciona la primera linea de defensa durante
las infecciones virales, antes de la generacién de res-
puestas de IgG adaptativas y de alta afinidad que son
importantes para la inmunidad a largo plazo y la memo-
ria inmunolédgica. Se ha observado que, después de la
infeccion por SARS, el anticuerpo IgM puede detectar-
se en la sangre del paciente a los 3-6 dias después de
la infeccion, mientras que la IgG puede detectarse des-
pués de 8 dias. Dado que el SARS-CoV-2 pertenece a la
misma familia, se asume que su proceso de generacion
de anticuerpos es similar, y la deteccion de anticuer-
pos IgG e IgM es un marcador de infeccién. Ademds,
la deteccion de anticuerpos IgM tiende a indicar una
exposicidn reciente (se postula que permanecen posi-
tivos solo durante 30 dias), mientras que la deteccién
de anticuerpos IgG indica la exposicidn al virus hace
algtin tiempo (infeccion pasada) y, probablemente, per-
manecerdn presentes a lo largo de la vida (inmunidad
duradera). Por lo tanto, la deteccidn rdpida de anticuer-
pos IgM e IgG puede aportar valor al diagndstico y al
tratamiento de la enfermedad COVID-19. La serologia
podria ser util para conocer los casos asintométicos
y para los estudios de seroprevalencia dentro de una
poblacién determinada (32-34).

En la actualidad ya se ha disefiado un diagndstico sero-
16gico (ELISA para IgG e IgM) utilizando la nucleopro-
teina (NP) del coronavirus del murciélago, que presenta
una identidad genética del 92 % y no muestra reaccion
cruzada con la del resto de coronavirus (11,13,28). Los
resultados demuestran que el 94,8 % de los pacientes
presentaba IgM e IgG positivas de forma simultdnea en
el momento del estudio seroldgico y que a los 5 dias del
inicio de la clinica el 50 % de los pacientes ya presen-

taba una IgG-positiva y a los 14 dias, el 100 % (28,29).
Sin embargo, parece que en el futuro el mejor antige-
no para detectar la maxima sensibilidad de los estudios
seroldgicos se obtendrd con la utilizacién de la proteina
S del SARS-CoV-2, ya que es la proteina més externa
del virus y la que induce la médxima respuesta inmuno-
l6gica; ademds, se ha observado in vitro que los anti-
cuerpos dirigidos contra esta proteina poseen capacidad
de neutralizar al virus e impedir la infeccién de nuevas
células (32-34). Sin embargo, debe recordarse que la sen-
sibilidad y la especificidad de los ensayos seroldgicos
son variables y dependen del antigeno utilizado y del
sistema de lectura. De este modo, los test rdpidos (inmu-
nocromatografia) poseen una menor sensibilidad que la
serologia convencional (enzimoinmunoensayos [ELISA]
o quimioluminiscencia), actualmente ya utilizada en la
rutina diagnéstica (33,34).

Aunque no existen muchos estudios sobre la utilidad
de la deteccién de antigenos propios del virus en las
muestras respiratorias, si parece demostrado que pre-
sentan mayor sensibilidad en muestras nasales debido
a la mayor carga viral presente en ella. Estas pruebas
se basan en la deteccién de alguna de las proteinas del
virus obtenidas tras un proceso de lisis y purificaciéon
(Fig. 5). Por lo tanto, su eficacia va a variar amplia-
mente entre las diferentes alternativas comerciales,
aunque experiencias previas con otros virus, como el
de la gripe, predicen sensibilidades entre el 30-40 %.
En un reciente estudio comparativo en el que se detec-
taba como antigeno viral la proteina N (nucleocdpside),
cuando la RT-PCR era positiva a < 40 Ct (baja carga
viral), la sensibilidad era tan solo del 68 %, aunque la
especificidad era del 100 %. Pero en las muestras de
alta carga (Ct < 30), la sensibilidad alcanzé al 98 %,
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Fig. 5. Esquema de un test rdpido para la deteccion antigénica frente al SARS-CoV-2 (modificado de Diao y cols.) (35).

manteniendo la especificidad del 100 % (35). Ademas,
en este estudio pudo detectarse la presencia de este mis-
mo antigeno en el 73,8 % de las orinas de pacientes
positivos en muestras respiratorias (35).

Debido, por lo tanto, a estas discrepancias y a la varia-
bilidad analitica de las técnicas rdpidas de deteccidon
antigénica, es muy importante analizar previamente su
sensibilidad y su especificidad antes de utilizarlas de una
forma rutinaria. Tanto las técnicas seroldgicas rdpidas
como las antigénicas (individuales) presentan, ademads,
el inconveniente de no permitir el estudio de gran canti
dad de muestras de forma simultdnea y no pueden apli-
carse para estudios de seroprevalencia para el diagndsti-
co de confirmacion, por lo que la interpretacion de todas
estas pruebas debe seguir los protocolos establecidos por
las autoridades sanitarias (36).

Existe también la posibilidad de utilizar como meto-
dologia diagndstica el aislamiento de este virus en culti-
vos celulares utilizando las lineas Vero y Huh7. El efecto
citopdtico se detecta a los 3 dias de incubacién y puede
detectarse mediante una inmunofluorescencia dirigida
contra la NP (19). Sin embargo, para utilizar los cultivos
celulares es preciso disponer de medidas extremas de
bioseguridad que no estdn al alcance de todos los labo-
ratorios. Podrian ser ttiles en aquellos pacientes que a
pesar de la mejoria clinica total siguen presentando una
RT-PCR positiva durante un largo periodo de tiempo.
En este caso, el no aislamiento del SARS-CoV-2 en el
cultivo celular indicaria la presencia de fragmentos gené-
micos y ausencia de virus replicativo e infectivo, con lo
que la capacidad de contagio seria minima.

[REV CANCER 2020;34(2):82-89]

Finalmente, en la actualidad, y ante la ausencia de
una vacuna, la tnica alternativa que puede utilizarse en
los pacientes es el tratamiento con farmacos antivirales.
Inicialmente se han estudiado, tanto in vitro como en
modelos animales, farmacos tales como la ribavirina, el
interferén y la combinacién lopinavir-ritonavir; sin embar-
20, la eficacia de todos ellos es muy controvertida (37).

Los andlogos de los nucledtidos son una buena alter-
nativa en algunas infecciones viricas. Entre ellos, destaca
el remdesivir (GS-5734), que ha mostrado eficacia tera-
péutica en las infecciones causadas por el virus ébola,
Nipah y por los coronavirus SARS y MERS (38,39). Los
datos de seguridad y biodisponibilidad obtenidos en los
pacientes de ébola pueden ser la base para su utilizacién
en humanos infectados por el SARS-CoV-2. En estos
momentos se han iniciado en China varios ensayos cli-
nicos para establecer su eficacia tanto en pacientes no
hospitalizados como en casos graves con ingreso hos-
pitalario (38-40).

Estamos, pues, frente al reto que nos ofrece una nueva
pandemia de infeccion respiratoria aguda causada por un
nuevo coronavirus, el SARS-CoV-2. Todavia descono-
cemos muchos aspectos virolégicos, epidemioldgicos y
clinicos de esta infeccion, por lo que a medida que apa-
rezcan nuevos estudios podremos ir actualizando nuestro
conocimiento. Una vez mds nos enfrentamos a una nue-
va pandemia viral sin antivirales especificos ni vacuna,
y de nuevo solo las recomendaciones epidemiolégicas
clasicas (aislamiento, vigilancia y seguimiento) permiti-
rdn hacerle frente como ha ocurrido en otras situaciones
parecidas.
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