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RESUMEN: A fines de diciembre de 2019, un nuevo coronavirus (SARS-CoV-2) fue identificado como el agente
causal de una nueva enfermedad respiratoria llamada COVID-19 por la OMS. Sus sintomas incluyen fiebre, tos seca y
dificultad respiratoria. Estos sintomas en general son leves, aunque, pueden ser fatales en adultos mayores y pacientes
con comorbilidades. Se realizé busqueda bibliografica en Pubmed y Clinical Key donde se seleccionaron 22 articulos de
acuerdo con los criterios de inclusién. SARS-CoV-2 pertenece al género de los Betacoronavirus y tiene similitudes gendmicas
con SARS-CoV y MERS-CoV. El viriéon de SARS-CoV-2 consta de una nucleocapside y de una envoltura externa compues-
ta por proteinas estructurales principales y accesorias. Su material genético consiste en una cadena de RNA monocatenario
de polaridad positiva, en el que, se codifican proteinas importantes para su transcripcion y replicacion. EI mecanismo de
infeccion de SARS-CoV-2 comienza con la unién del virion a un receptor (ACE2) de la célula huésped y su posterior entrada
por endocitosis. El genoma RNA viral se libera al citoplasma donde se transcriben y se traducen las proteinas necesarias
para la produccién de las proteinas estructurales y para la replicacion de su material genético. Posteriormente, el RNA
replicado se asocia con la nucleocapside y se ensambla junto con las proteinas estructurales para conformar las particulas
viricas que seran liberadas de la célula infectada. El sistema inmune hace frente a la infeccion viral mediante el reconoci-
miento de patrones moleculares asociados a patégenos (PAMPs) por parte de la inmunidad innata y por la accién de los
linfocitos T y B por parte de la inmunidad humoral. El conocimiento de las bases genéticas y moleculares de SARS-CoV-2
permite visualizar la posibilidad de establecer tratamientos farmacolédgicos o desarrollo de vacunas para controlar y dismi-
nuir los efectos patogénicos de la enfermedad.
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INTRODUCCION

A fines de diciembre de 2019, los centros de  enfermedad como “enfermedad por coronavirus 2019”
salud locales en Wuhan, provincia de Hubei, China.  (COVID-19) (Yen-Rong et al.); y El Comité Internacio-
Informaban sobre grupos de pacientes que presenta- nal de Taxonomia de Virus lo nombré SARS-CoV-2
ban una neumonia de etiologia desconocida (Liu et  (Firas et al., 2020). Hasta el dia de hoy, 27 de abril de
al., 2020). Desde el principio, se advertia que estos 2020, La OMS ha reportado un total de 2.878.196 ca-
grupos de pacientes estaban vinculados sos confirmados y un total de 198.668 fallecidos. En
epidemiologicamente con un mercado mayorista de  Chile se han reportado 13.331 casos confirmados y
mariscos de la cuidad (Qingmei et al., 2020). Poste- 189 fallecidos (World Health Organization, 2020).
riormente, cientificos chinos identificaron al agente
causal como un nuevo coronavirus (CoV) y susecuen-  Alcances Clinicos de la Enfermedad de COVID-19
cia gendémica se hizo publica (Wuhan-Hu-1, GenBank
Accession No. MN908947) (Dae-Gyun et al., 2020; Se ha evidenciado que SARS-CoV-2 es un vi-
Yan-Rong et al., 2020). La Organizaciéon Mundial dela  rus altamente contagioso y transmisible entre los hu-
Salud (OMS) anunci6é el nombre oficial de la hnueva manos (Mahdi et al., 2020). El ritmo basico de repro-
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duccién o numero reproductivo basico (R0) da cuenta
de la cantidad de personas que un huésped enfermo
puede infectar. Si el RO < 1, la enfermedad desaparece
después de un periodo de tiempo, mientras que si el
RO > 1, la enfermedad se propaga entre las personas.
Las OMS ha estimado que para SARS-CoV-2 existe un
RO que oscila entre 1.4 y 2.5 (Firas et al.). El principal
modo de transmision de la enfermedad es por medio
de la inhalacion de gotitas respiratorias desde una per-
sona infectada a otra existiendo un contacto estrecho
entre ambas (Eakachai et al., 2020). Segun la
epidemiologia, el periodo de incubacién del virus osci-
la entre 2 y 14 dias, presentandose la aparicion de sin-
tomas aproximadamente al 5to dia (Hussin & Siddappa,
2020). Las caracteristicas clinicas de COVID-19 son
variadas, las que pueden manifestarse desde una in-
feccién asintomatica hasta una neumonia leve a seve-
ra (Kannan et al., 2020). Los principales sintomas in-
cluyen fiebre, tos seca, mialgia, fatiga y dificultad respi-
ratoria; y en menor medida, diarrea, nauseas y vomitos
(Liu et al.; Mahdi et al.). Generalmente, muchos de los
pacientes presentan sintomas respiratorios leves (Xiaoyi
et al., 2020). Sin embargo, los adultos mayores y pa-
cientes con comorbilidades subyacentes, tales como,
hipertension, enfermedad pulmonar obstructiva croni-
ca, diabetes y/o enfermedad cardiovascular, pueden
desarrollar cuadros de mayor gravedad como sindro-
me de dificultad respiratoria aguda y shock séptico, los
que, podrian conducir incluso a la muerte (Yan-Rong et
al.). Respecto examenes de laboratorio, se ha eviden-
ciado que en la mayoria de los pacientes se presentan
recuentos normales a disminuidos de glébulos blancos
y plaquetas, lo que podria indicar, presencia de
linfocitopenia, trombocitopenia y leucopenia (Yan-Rong
et al.; Liu et al.; Qingmei et al.). En un estudio en 1099
pacientes infectados con SARS-CoV-2 de diferentes
provincias de China, se observo que la tasa de linfocitos
estaba por debajo del rango normal en el 83,2 % de los
pacientes, la tasa de plaquetas estaba por debajo del
rango normal en el 36,2 % y la tasa de leucocitos fue
menor que el rango normal en el 33,7 % de los casos
(Mahdi et al.).

MATERIAL Y METODO

Se realizé busqueda bibliografica en las bases
de datos de Pubmed y Clinical Key con los términos
“Pathogenesis [AND] COVID-19”. Los criterios de in-
clusion fueron: Ensayos clinicos en humanos y reviews.
Se hallaron un total de 101 articulos de los cuales se
seleccionaron 22 de ellos.
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RESULTADOS

Taxonomia de SARS-CoV-2

Los coronavirus (CoV) son unos patégenos im-
portantes en humanos y vertebrados. Estos pueden
infectar los sistemas respiratorio, gastrointestinal, he-
patico y nervioso central de humanos, ganado, aves,
murciélagos, ratones y de muchos otros animales sal-
vajes (Chen et al., 2020; Rokni et al., 2020). El primer
CoV aislado correspondié al virus de la bronquitis in-
fecciosa aviar en 1930 (Sin-Yee et al., 2020; Zi-Wei et
al., 2020). Los CoV pertenecen a la subfamilia
Coronavirinae, pertenecientes a la familia
Coronaviridae del orden Nidovirales (Chen et al.). El
orden Nidovirales incluye a los virus que usan un con-
junto anidado de RNA mensajero (RNAm) para su
replicacion (Ali et al., 2020). Los CoV se pueden divi-
dir genotipica y serolégicamente en cuatro géneros:
Alfacoronavirus, Betacoronavirus, Gammacoronavirus
y Deltacoronavirus (Firas et al.; Chen et al.; Sin-Yee et
al.; Yuefei et al., 2020). Los Alfacoronavirus y
Betacoronavirus infectan a los mamiferos, mientras
que, los Gammacoronavirus y Deltacoronavirus tien-
den ainfectar a las aves, aunque, también algunos de
ellos pueden transmitirse a los mamiferos (Mahdi et
al.). Basado en las relaciones filogenéticas y estructu-
ras gendémicas, SARS-CoV-2 pertenece al género de
los Betacoronavirus (Mousavizadeh & Ghasemi, 2020).

Infecciones de CoV en Humanos

SARS-CoV-2 no es el primer brote de enferme-
dad respiratoria grave que es causado por un CoV (Li
et al., 2020a,b). Antes de SARS-CoV-2, se conocian
otros seis CoV causantes de enfermedades en huma-
nos. Estos se pueden dividir de acuerdo con el grado
de patogenicidad que provocan, es decir, como virus
poco o altamente patdégenos. Los CoV de baja
patogenicidad corresponden a 229E, HKU1, OC43 y
NL63, los que representan entre un 10 % y un 30 %
de las infecciones del tracto respiratorio superior y que,
por lo general, causan enfermedades respiratorias le-
ves. Por el contrario, los CoV altamente patdégenos
corresponden al Sindrome Respiratorio Agudo Seve-
ro (SARS-CoV) y al Sindrome Respiratorio Medio
Oriente (MERS-CoV), los cuales, infectan predominan-
temente las vias respiratorias inferiores y pueden cau-
sar neumonia fatal (Qingmei et al.). El primer caso re-
portado de infeccion por SARS-CoV data de noviem-
bre de 2002 en la provincia China de Guangdong,
donde en los siguientes siete meses, la epidemia de
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SARS-CoV resulté en mas de 8000 casos reportados
en 37 paises y con una tasa de mortalidad de 9,6 %.
En 2012, fue reportada la infeccién por MERS-CoV en
pacientes que desarrollaron neumonia aguda e insufi-
ciencia renal en Arabia Saudita. En 2015 se produjo
un brote secundario relativamente grande con 186
casos confirmados en Corea del Sur y hasta enero de
2020, se notificaron mas de 2500 casos confirmados
por laboratorio. con una tasa de mortalidad de 34,4 %
(Sin-Yee et al.). SARS-CoV-2 presenta una similitud
gendmica de un 79 % con SARS-CoV y de un 50 %
con MERS-CoV. Si bien, SARS-CoV-2 es mas trans-
misible en comparacién con ambos (debido principal-
mente a la gran cantidad de pacientes asintomaticos
infectantes), SARS-CoV-2 aparentemente es menos
patogénico, ya que, tiene una tasa de mortalidad pro-
medio de 3,8 % (Zi-Wei et al.; Dae-Gyun et al.).

BASES GENETICAS Y MOLECULARES DE SARS-
CoV-2

Morfologia y Estructura Molecular de SARS-CoV-2.
Mediante imagenes de microscopia electrénica de trans-
mision, la apariencia que tiene la particula virica o virién
de SARS-CoV-2 es la de una corona solar (de alli el
nombre de coronavirus). Esta particula virica presenta
una morfologia esférica de un diametro que varia entre
60 a 140 [nm] junto con espigas o “Spikes” de 8 a 12
[nm] de longitud aproximadamente (Jun, 2020). La es-
tructura del virion consiste principalmente en una
nucleocapside (que protege al material genético viral) y
en una envoltura externa. En la nucleocapside, el
genoma viral esta asociado con la proteina de la
nucleocapside (N), la cual, se halla fosforilada e inser-
tada dentro de la bicapa de fosfolipidos de la envoltura
externa. En cuanto a la envoltura externa, alli se en-
cuentran proteinas estructurales principales denomina-
das proteina Spike (S), proteina de membrana (M) y
proteina de envoltura (E), ademas, de proteinas acce-
sorias, tales como, la proteina hemaglutinina esterasa
(HE), proteina 3, proteina 7a, entre otras (Li et al.,
2020a,b; Mousavizadeh & Ghasemi; Ali et al.). Entre las
funciones de las proteinas estructurales principales es-
tan: La proteina (S) facilita la unién del virus al receptor
de la célula huésped, la proteina (M) ayuda a mantener
la curvatura de la membrana y la unién con la
nucleocapside, la proteina (E) juega un papel importan-
te en el ensamblaje y liberacién del virus y la proteina
(N) forma parte de la nucleocapside al unirse al material
genético viral. La proteina accesoria (HE) se halla solo
en algunos Betacoronavirus y su actividad esterasa fa-
cilita la entrada del virus en la célula huésped, ademas,
de ayudar en la su propagacion (Ali et al.) (Fig. 1).
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Fig. 1. Forma y estructura del virion de SARS-CoV-2. Parti-
cula virica de SARS-CoV-2 que posee una nucleocapside
compuesta por RNA gendmico asociado a la proteina (N),
cubierto por una envoltura externa de proteinas estructura-
les principales (S), (M) y (E) y proteinas accesorias como
(HE). (Adaptado de Yuefei et al.).

Estructura Genética de SARS-CoV-2

El genoma de SARS-CoV-2 esta formado por
una unica cadena de RNA monocatenario de polari-
dad positiva (+ssRNA) de aproximadamente 30.000
pares de bases. Esta cadena de RNA se asemeja,
estructuralmente a un RNA mensajero (RNAm) de
células eucaridticas, ya que, presenta un capuchén
metilado (cap) en el extremo 5 y una cola
poliadenilada (poli-A) en el extremo 3’, lo que le da
un gran parecido a los RNAm de la célula huésped.
Sin embargo, a diferencia de los RNAm eucarioticos,
este genoma viral contiene al menos seis marcos
abiertos de lectura (ORF) (Mousavizadeh & Ghasemi;
Ali et al.; Li et al., 2020a,b). El genoma de SARS-
CoV-2 se puede dividir en tres tercios. Los dos pri-
meros tercios (mas cerca del extremo 5’) codifican
para el gen de la replicasa viral. Este gen esta cons-
tituido por dos ORF (ORF 1a y ORF 1b)
(Mousavizadeh & Ghasemi), los que, al comienzo de
la infeccién, seran traducidos directamente en dos
poliproteinas de gran tamano llamadas pp1ay pp1ab.
Estas poliproteinas posteriormente seran procesadas
proteoliticamente para generar 16 proteinas no es-
tructurales (nsps), las cuales estaran implicadas en
la replicacion del genoma viral y en la transcripcion
de RNAm subgenémicos (sgRNAs) (Rokni et al.; Dae-
Gyun et al.; Chen et al.; Qingmei et al.). El ultimo
tercio del genoma (mas cerca del extremo 3’) codifi-
ca los genes de las 4 proteinas estructurales princi-
pales (proteina (S), proteina (M), proteina (E) y pro-
teina (N)) y lo genes de las proteinas accesorias (pro-
teina (HE), 3, 7a, entre otras) (Mousavizadeh &
Ghasemi). (Fig. 2).
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Fig. 2. Organizacion genética de SARS-CoV-2. Esquema del genoma RNA monocatenario de polaridad positiva (+ssRNA)
de SARS-CoV-2. Hacia el extremo 5’, se codifica el gen de la replicasa viral por medio de ORF 1a y ORF 1b para la
traduccion de las poliproteinas pp1a y pp1ab. Hacia el extremo 3’, se codifican los genes de las 4 proteinas estructurales
principales (S), (M), (E) y (N) (en verde) y las de las proteinas accesorias (en azul). (Adaptado de Sin-Yee et al.).

MECANISMOS DE PATOGENESIS DE SARS-CoV-2

Ingreso de SARS-CoV-2 en la Célula Huésped. Para
que se inicie la infeccion en la célula huésped, es ne-
cesario que el virus se una a un receptor de la super-
ficie celular. En SARS-CoV-2, esta unién se da entre
la proteina (S) del virus y el receptor de la enzima
convertidora de la angiotensina 2 (ACE2). Esta union
da cuenta de la especificidad y del tropismo del virus
hacia un tejido en particular (Mousavizadeh &
Ghasemi). ACE2 contribuye en la regulacion de la pre-
sién arterial al realizar la conversion de la angiotensina
| en angiotensina (1-9) (Yuefei et al.). El receptor de
ACE2 se halla expresado en el tracto respiratorio bajo,
corazon, rifidn, estdbmago, vejiga, esofago e intestino
(Yuefei et al.; Yan-Rong et al.). En el pulmoén, se ex-
presa principalmente en un subconjunto pequefio de
células llamadas células alveolares tipo 2 (Eakachai
et al.); y en la cavidad oral, esta altamente expresado
en células epiteliales de la lengua (Hao et al., 2020).
La proteina (S) de SARS-CoV-2 posee dos
subunidades (S1 y S2). La subunidad S1 es la que
interacciona y se une al receptor ACE2 por medio del
dominio de union al receptor (RBD), mientras que, la
subunidad S2 determina la fusion de la membrana del
virus con la de la célula huésped (Yan-Rong et al.;
Hao et al.). Para que el virus complete la entrada en la
célula hospedera, la proteina (S) debe ser cortada o
escindida por una enzima proteasa (TMPRRS2). La
escision de la proteina (S) ocurre en 2 diferentes posi-
ciones de la subunidad S2, esto contribuye a la sepa-
racion de la unién RBD de la subunidad S1 con el re-
ceptor ACE2 y a la posterior fusién de las membra-
nas, facilitdndose asi, la entrada del virus mediante
endocitosis (Ali et al.; Mousavizadeh & Ghasemi).

Traduccion del Genoma Viral y Transcripciéon de
las Proteinas de SARS-CoV-2.Una vez completado
el ingreso al citoplasma, la nucleocapside del virus se
libera y permite la salida del RNA gendmico viral. Esta
secuencia de RNA actua como un RNAm donde se
transcribe directamente el gen de la replicasa viral (ha-
cia el extremo 5’) por medio de ORF 1a y ORF 1ab,
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traduciéndose en las poliproteinas pp1a y pp1ab
(Mousavizadeh & Ghasemi). Posteriormente, pplay
pp1ab son procesadas proteoliticamente por enzimas
proteasas como quimiotripsina codificada viralmente
(3CLpro), proteasa principal (Mpro) y una o dos
proteasas similares a la papaina (Chen et al.), lo que
da lugar a la produccion de las 16 proteinas no estruc-
turales (nsps) designadas nsp1 a nsp16 (Sin-Yee et
al.). Estas proteinas son necesarias para formar el lla-
mado complejo replicasa transcriptasa (RTC), el cual,
es ensamblado en vesiculas de doble membrana ori-
ginadas a partir del reticulo endoplasmatico (RE) (Yan-
Rong et al.; Mousavizadeh & Ghasemi). La mayoria
de las nsps estan implicadas en la replicacion y trans-
cripcion gendmica del virus ejerciendo actividades
enzimaticas de tipo proteasa, RNA polimerasa depen-
diente de RNA (RdRp), helicasa, exorribonucleasa,
endorribonucleasa y metiltransferasa (Rokni et al.;
Dae-Gyun et al.; Chen et al.; Qingmei et al.). Sin em-
bargo, las funciones de algunas de ellas como nsp6,
nsp7 y nsp8 son desconocidas. Se cree que podrian
tener una funciéon de desregulacién de la respuesta
inmune (Chen et al.). Finalmente, el complejo (RTC)
replica y sintetiza un conjunto de RNAm subgendmicos
(sgRNA) (Rokni et al.; Dae-Gyun et al.; Chen et al,;
Qingmei et al.), que codifican para la elaboracion de
las proteinas estructurales principales (S), (M), (E), (N)
y para las proteinas accesorias (hacia el extremo 3’)
(Yan-Rong et al.; Mousavizadeh & Ghasemi).

Replicacion del RNA, Ensamblaje de las Proteinas
y Salida de SARS-CoV-2 de la Célula Huésped. En
la replicacion de los CoV como SARS-CoV-2, el RNA
monocatenario de polaridad positiva (+ssRNA) sirve
de molde para sintetizar, inicialmente, una copia a de
RNA monocatenario de polaridad negativa (-ssRNA)
(Li et al., 2020a,b). A partir de esta copia de -ssRNA,
se produciran las poliproteinas pp1ay pp1ab, las cua-
les, se procesaran y conformaran el complejo RTC
(Rokni et al.; Yan-Rong et al.; Mousavizadeh &
Ghasemi). El complejo RTC, gracias a su actividad
enziméatica replicativa, crea nuevamente una copia del
genoma +ssRNA original del virus a partir del molde
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de -ssRNA. EI RNA gendmico viral recientemente sin-
tetizado, se asocia con la proteina (N) formando la
nucleocapside. Las proteinas estructurales (S), (M) y
(E); y las proteinas accesorias, expresadas a partir de
los sgRNA, son elaboradas en las membranas del re-
ticulo endoplasmatico (RE) y posteriormente traspor-
tadas al complejo de Golgi donde seran ensambladas
junto con la nucleocapside para producir nuevas par-
ticulas viricas, las que seran exportadas hacia la mem-
brana plasmatica celular en forma de vesiculas, pro-
duciéndose asi la liberacion del virus (Yan-Rong et al.).

RESPUESTA INMUNE FRENTE A SARS-CoV-2

Respuesta Inmune Innata. Para montar una respues-
ta antiviral, el sistema inmune innato detecta una in-
fecciéon mediante receptores de reconocimiento de pa-
trones (PRRs), es decir, receptores que identifican
moléculas intrinsecas presentes en los patdgenos.
Estas moléculas intrinsecas corresponden a los pa-
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Fig. 3. Mecanismo de patogénesis de SARS-CoV-2. La infecciéon por SARS-CoV-2 co-
mienza con la unién de la proteina (S) con el receptor ACE2 de la célula huésped. El
virién ingresa via endocitosis y, posteriormente, el RNA gendmico viral se libera al cito-
plasmay se traduce directamente en las poliproteinas pp1ay pp1ab que sufriran protedlisis
enzimatica para generar las 16 proteinas (nsps) del complejo RTC. El complejo RTC,
replica y sintetiza un conjunto de (sgRNA) que codifican para la produccion de las protei-
nas estructurales principales (S), (M), (E) y (N); y las proteinas accesorias. Todas estas
proteinas, junto con la nucleocapside, seran ensambladas a nivel del complejo de Golgi
para formar las nuevas particulas viricas y asi, finalmente, ser liberadas de la célula

infectada. (Adaptado de Zhu et al., 2013).

trones moleculares asociados a patégenos (PAMPSs)
(Li et al., 2020a,b; Rokni et al.). Entre los receptores
PPR conocidos en la actualidad, se incluyen princi-
palmente los receptores tipo toll (TLR). Estos recepto-
res corresponden a proteinas transmembrana que pre-
sentan dos dominios, un dominio exterior que se une
a PAMP y un dominio interior que inicia las vias o cas-
cadas de sefalizacion, induciendo diferentes respues-
tas bioldgicas (Li et al., 2020a,b). Entre los PAMPs
que son reconocidos por los receptores TRL se inclu-
yen lipidos, lipoproteinas, proteinas y acidos nucleicos
de virus, bacterias, parasitos y hongos (Li et al.,
2020a,b; Rokni et al.). En el caso de los CoV, se sabe
que sus PAMPs estan asociados su RNA (Rokni et
al.). Cuando la proteina (S) de los CoV se une al re-
ceptor ACE2 de la célula huésped y se fusiona con
membrana celular, se forma un endosoma donde el
virus ingresa junto con su RNA. Los PAMPs asocia-
dos a este RNA son reconocidos por receptores tipo
toll presentes en endosomas como TLR3, TLR7, TLR8
y TLR9 (Yan-Rong et al.; Rokni et al.). Este evento de
reconocimiento lleva a la activacion de varias vias de

sefalizacion y de factores

de transcripciéon, como el

‘* B factor nuclear kappa B (NF-
o 50 kB), proteina activadora
L (AP-1), factor de regulador

del interferén 3 (IRF3) y fac-
tor regulador del interferén
7 (IRF7) con su consecuen-
te translocacioén nuclear. NF-
kB y AP-1 estimulan la ex-
presion de genes que codi-
fican muchas de las protei-
nas necesarias para la infla-
macién, tales como, factor
de necrosis tumoral (TNF),
citoquinas (IL-1, IL-6 e IL-12)
y quimioquinas (CCL2 y
CXCL8) (Rokni et al.). IRF3
e IRF7 promueven la pro-
duccién de interferdn tipo |
(INF-a e INF-b) los que son
importantes frente a las res-
puestas antivi-rales, ya que,
son capaces de suprimir la
replicacién y diseminacion
viral en etapas tempranas y,
ademas, inducir una res-
puesta inmune adaptativa
efectiva (Rokni et al;
Eakachai et al.; Yan-Rong et
al.).
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Respuesta Inmune Humoral. La respuesta inmune
humoral juega un importante papel protector en las
fases posteriores a la infeccion, especialmente con la
produccion de anticuerpos, evitando asi una
reinfeccion futura (Rokni et al.). La respuesta inmune
mediada por linfocitos T es esencial en la inmunidad
adaptativa frente a las infecciones virales (Eakachai
et al.). El microambiente de citoquinas generado por
las células presentadoras de antigenos, como las cé-
lulas dendriticas, dicta la direccién del tipo de respuesta
de los linfocitos T. Los tipos de respuestas generadas
por los linfocitos T son: Linfocitos T helper (CD4+),
que organizan la respuesta adaptativa activando a los
linfocitos B en la produccion de anticuerpos y linfocitos
T citotoxicos (CD8+) que son esenciales para matar a
las células infectadas por el virus (Eakachai et al.; Rokni
et al.). En el caso de la epidemia de SARS-CoV del
afo 2002, los epitopos o determinantes antigénicos
para los linfocitos T y B se establecieron para las pro-
teinas estructurales del virus, es decir, las proteinas
(S), (N), (M) y (E) (Eakachai et al.). Aunque aun es
muy limitado el conocimiento sobre respuesta humo-
ral en SARS-CoV-2, la evidencia muestra que las res-
puestas especificas de los linfocitos T son importan-
tes para el reconocimiento de SARS-CoV-2y a su vez,
en la destruccion de las células infectadas, particular-
mente, en los pulmones de los individuos infectados
(Rokni et al.). Los resultados de un estudio con 128
casos mostraron que el numero y funcién de los
linfocitos T citotdxicos (CD8+) fueron mayores que las
respuestas de los linfocitos T helper (CD4+) (Eakachai
et al.; Rokni et al.). Respecto a los anticuerpos produ-
cidos por los linfocitos B, la inmunoglobulina M (IgM)
se produce cuando la infeccidon es mas incipiente,
mientras que, la inmunoglobulina G (IgG) se produce
en etapas mas tardias. Se han reportado limitados de-
talles seroldgicos de los anticuerpos frente a la infec-
cion por SARS-CoV-2. Sin embargo, en un estudio pre-
liminar, se mostrd, que después del inicio de la enfer-
medad, se obtuvo un peak para IgM al 9no dia, mien-
tras que, para IgG se obtuvo un peak en la 2da semana
(Eakachai et al.). Ademas, se ha reportado que SARS-
CoV-2 induce produccion de IgG contra la proteina (N),
la que puede ser detectada en el suero a los 14 dias
después del inicio de la enfermedad (Rokni et al.).

DISCUSION

La enfermedad de COVID19 ha planteado un
complejo escenario a nivel mundial en aspectos sani-
tarios, sociales y econémicos. Se ha provocado una
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gran expansion global y un gran nimero de personas
contagiadas debido a la alta transmisibilidad del virus
que, si bien, en la mayoria de estas personas los sin-
tomas son leves, no es menor la cantidad de perso-
nas que pueden agravarse, y asi, poner en jaque los
sistemas de salud asistenciales del mundo. Todas las
areas de la sociedad se ven afectadas y particular-
mente el area de la salud, donde los odontélogos se
ven especialmente expuestos a los agentes virales,
ya que, su nicho laboral implica el contacto directo con
las fuentes o vias de transmision. Por consiguiente,
ante esta nueva perspectiva, las ciencias basicas jue-
gan un rol muy importante y relevante en el control de
la mitigacién del virus. El conocimiento y comprension
de las bases bioldgicas, genéticas y moleculares de
SARS-CoV-2 permite visualizar la posibilidad de esta-
blecer agentes farmacoldgicos o la generacién de va-
cunas que puedan ayudar a combatir y disminuir los
efectos patogénicos de la enfermedad. El bloqueo por
medio de nuevos farmacos a las proteinas y mecanis-
mos esenciales del proceso infectivo y replicativo de
SARS-CoV-2 podria intuir el desarrollo de tratamien-
tos contra este. De la misma manera, el establecer
como determinantes antigénicos a las proteinas es-
tructurales principales (S), (M), (E), y (N) y accesorias
de SARS-CoV-2 podria ayudar, a modo de vacuna, en
la produccién de anticuerpos por parte de los linfocitos
B, mediados por linfocitos T. Por lo tanto, de acuerdo
con la situacion mundial, la investigacion en el campo
de las ciencias biomédicas se torna desafiante ante
un mundo que solicita un desarrollo rapido y eficaz de
un tratamiento contra la enfermedad de COVID-19.
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ABSTRACT: In late December 2019, a new
coronavirus (SARS-CoV-2) was identified as a causative
agent of a new respiratory disease called COVID-19 by WHO.
Its symptoms include fever, dry cough, and shortness of
breath. Generally, these symptoms are mild, although, can
be fatal in older adults and patients with comorbidities. A
bibliographic search was carried out in Pubmed and Clinical
Key. 22 articles were selected according to inclusion criteria.
SARS-CoV-2 belongs to the genus of Betacoronaviruses and
has genomic similarities to SARS-CoV and MERS-CoV.



PASTRIAN, S. G. Bases genéticas y moleculares del COVID-19 (SARS-CoV-2). Mecanismos de patogénesis y de respuesta inmune. Int. J. Odontostomat., 14(3):331-337, 2020.

SARS-CoV-2 virion is made up of a nucleocapsid and external
envelope composed of main structural and accesory proteins.
Its genetic is a positive sense single stranded RNA in which
important proteins are encoded for their transcription and
replication. The mechanism of SARS-CoV-2 infection begins
with the binding of the virion to (ACE2) receptor of the host
cell and subsequent entry by endocytosis. This RNAgenome
is released into cytoplasm and the necessary proteins for
the production of structural proteins and the replication of
genetic material are transcribed and translated. Then, the
replicated RNA associates with the nucleocapsid and
assembles together with the structural proteins to form the
viral particles that will be released from the infected cell. The
immune system faces viral infection through the recognition
of molecular patterns associated with pathogens (PAMPs)
by innate immunity and the action of T cells and B cells by
humoral immunity. Knowledge of the genetic and molecular
basis of SARS-CoV-2 allows us to visualize the possibility of
establishing pharmacological or vaccine treatments to con-
trol and reduce the pathogenic effects of the disease.

KEY WORDS: COVID-19, SARS-CoV-2,
Genetic, Pathogenesis, Inmune response.
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