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IMPORTANTE: Este informe estd realizado con la evidencia cientifica disponible en
este momento y podrd ser actualizado si surgen nuevas evidencias.

El descubrimiento del nuevo coronavirus tiene su origen en un mercado de mariscos situado en la
ciudad china de Wuhan. El primer caso notificado fue el de un trabajador del citado mercado, que
ingresd en un hospital el 26 de diciembre de 2019 con neumonia grave e insuficiencia respiratoria.
Tras diversos analisis se encontré en esta persona el séptimo coronavirus capaz de infectar a
humanos, al que se denominé SARS-CoV-2.

El SARC-CoV-2 guarda similitudes con los otros coronavirus conocidos, pero no es exactamente
igual. Su hallazgo se suma a cuatro coronavirus endémicos, conocidos hace tiempo y causantes
del 20% de los resfriados comunes, y a dos coronavirus epidémicos aparecidos este siglo: el
relacionado con el sindrome respiratorio severo agudo (SARS-CoV), descubierto en 2003, y el
relacionado con el sindrome respiratorio de Oriente Medio (MERS-CoV), aparecido en 2012. El
nuevo coronavirus tiene muchas similitudes con todos ellos, especialmente con el SARS-CoV de
2003, pero también algunas diferencias significativas; de hecho, a los que mas se parce es a otros
dos coronavirus de origen animal.

Todavia no se conoce de dénde proviene el SARS-CoV-2, aunque diversas investigaciones
descartan la posibilidad de que surgiera en un laboratorio debido a la accion del hombre. Analisis
genéticos realizados hasta el momento, tomando como base los otros coronavirus conocidos,
sugieren que el murciélago o el pangolin pudieron ser los animales que lo transmitieron a
humanos. Este proceso de transmision del animal al hombre se denomina transferencia
zoonodtica.

Al respecto, hay dos teorias sobre este origen. La primera sefala que el virus reuniod sus actuales
caracteristicas genéticas por selecciéon natural en el animal que transmitié el virus a los humanos.
La segunda sugiere que esta seleccién natural que confiere al virus sus sefias de identidad se dio
ya en humanos, después de producirse la transferencia zoondtica; segun esta ultima teoria, un
ancestro del SARS-CoV-2 habria pasado de animales al hombre antes de mutar y convertirse en el
virus que ahora conocemos. Ninguna de las dos teorias ha podido confirmarse hasta el momento.

CORONAVIRUS: UNA FAMILIA PELIGROSA

Los coronavirus representan una gran familia de virus formada por 39 especies diferentes que
infectan diversas especies de mamiferos y aves. En realidad, son unos viejos conocidos de la
humanidad, ya que de hecho ya en los aiflos 60 se identificd el primer coronavirus capaz de
infectar a humanos. Se estima que hasta uno de cada cinco resfriados son causados por 4 especies
diferentes de coronavirus. En concreto dos especies de alphacoronavirus denominados HCoV-
229E y HCoV-NL63 y dos especies de betacoronavirus denominados HCoV-HKU1 y betaCoV1. En la
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actualidad se consideran endémicos en todo el mundo. Sin embargo, se han detectado otros dos
betacoronavirus capaces de causar epidemias, denominados SARS-CoV y MERS-Cov. En los afios
2002 y 2003, tuvo lugar una epidemia que afecté a al menos 8000 individuos causada por un
coronavirus denominado SARS-CoV relacionado con un sindrome respiratorio severo agudo. El
origen de este virus lo encontramos en las civetas, es decir en algin momento del pasado, un
antepasado del virus SARS-CoV que infectaba civetas fue capaz de infectar humanos en lo que se
conoce como un salto interespecie o zoonosis. A su vez, un ancestro del virus que circulaba en
civetas se transmitia previamente entre murciélagos. En el afo 2012, otro coronavirus
denominado MERS-CoV relacionado con un sindrome respiratorio de Oriente Medio causé una
epidemia que afectd a al menos 2000 individuos con una alta tasa de letalidad. En este caso, se
piensa que la epidemia fue causada por varios episodios de zoonosis procedente de virus que
circulaban en dromedarios, adquiriendo la capacidad de infectar humanos y transmitiéndose
entre humanos de forma limitada.

El origen de estos coronavirus que afectan a humanos se puede estudiar gracias a su informacion
genética, una especie de DNI que tienen todos los virus. Analizando la similitud de su informacién
genética con la de otros virus podemos llegar a trazar su origen. En el caso del brote detectado en
la ciudad china de Wuhan a finales del afio 2019, los cientificos pudieron detectar un “DNI” de
29,903 letras. Comparando este DNI con una base de datos determinaron que este nuevo virus
era muy parecido al virus SARS-CoV causante de la pandemia ocurrida en 2002-2003. Este nuevo
virus, el séptimo coronavirus detectado con capacidad de infectar a humanos, se denomind SARS-
CoV-2y la enfermedad que causa COVID-19.

Los cientificos vieron que, aunque era parecido al SARS-CoV, el nuevo coronavirus presentaba
ciertas posiciones caracteristicas que lo diferenciaban claramente del virus causante de la
pandemia del 2002. Dentro de esas casi 30,000 letras que conforman el DNI del virus, hay una
region muy concreta en el gen de la espicula que conforma un cddigo necesario para que el virus
pueda entrar en las células humanas y multiplicarse. Asi, pudo observarse que el nuevo SARS-CoV-
2 a lo que mas se parecia era a otros dos coronavirus no humanos, especialmente a uno
detectado en murciélagos que carece del cddigo de entrada para infectar células humanas, y a
otro detectado en pangolines, cuya similitud es menor pero que si posee dicho cddigo de entrada.
De momento, hasta que no se amplie la informacion contenida en las bases de datos de DNIs
virales con informaciéon genética de mds virus aislados en animales no podremos trazar
exactamente el origen del nuevo coronavirus SARS-CoV-2, pero lo que si podemos descartar es
que se trate de un virus generado artificialmente en un laboratorio.

ORIGEN DEL SARS-COV-2

Un trabajador de un mercado de marisco de la ciudad china de Wuhan comenzé a encontrarse
enfermo y fue ingresado en el hospital de su ciudad el 26 de Diciembre del 2019 con neumonia
severa e insuficiencia respiratoria aguda. Se descartdé la presencia de todos los patdgenos
respiratorios habituales y comenzo la busqueda del agente etioldgico en lavados broncoalveolares
del paciente. Mediante secuenciacion masiva, se determindé la presencia de un virus
perteneciente al género Betacoronavirus (subgénero Sarbecovirus) que pasaria a ser el séptimo
coronavirus con capacidad de infectar a los humanos y que pasé a denominarse SARS-Cov-2,
causante de la enfermedad COVID-19 (Wu et al.,, 2020). Este caso permitio identificar y
caracterizar el agente etioldgico, sin embargo, se han registrado casos anteriores a éste pero
confirmados posteriormente. Asi, el primer caso de infeccidn por SARS-CoV-2 reportado hasta el
momento es del 1 de Diciembre del 2019 en el Hospital de Wuhan (Huang et al., 2020).
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Actualmente existen 39 especies de coronavirus clasificadas en 27 subgéneros, cinco géneros y
dos subfamilias que pertenecen a la familia Coronaviridae, suborden Cornidovirinae, orden
Nidovirales. Como todos los virus ARN pertenece a un taxdn superior con rango de reino
denominado Riboviria. El virus descrito en este paciente de Wuhan pertenece a la subfamilia
Orthocoronavirinae formada, a su vez, por cuatro géneros: Alphacoronavirus, Betacoronavirus,
Gammacoronavirus, Deltacoronavirus. A su vez, los Betacoronavirus estdn formados por 5
subgéneros denominados Embecovirus, Hibecovirus, Merbecovirus, Nobecovirus y Sarbecovirus.
Dentro del subgénero Merbecovirus se incluye la especie coronavirus relacionado con el sindrome
respiratorio de Oriente Medio (MERS) y dentro del subgénero Sarbecovirus se incluye una Unica
especie denominada coronavirus relacionado con sindrome respiratorio severo agudo (SARS).
Existen otras 4 especies de coronavirus humanos, otros dos Betacoronavirus incluidos en el
subgénero Embecovirus (HCoV-HKU1 y BetaCoV1) y otros dos coronavirus que se incluyen en el
género Alphacoronavirus (HCoV-229E y -NL63) (Coronaviridae Study Group of the International
Committee on Taxonomy Viruses 2020).

Los alfacoronavirus HCoV-229E y -NL63 y los betacoronavirus HCoV-HKU1 y BetaCovl se
consideran patégenos humanos endémicos responsables de hasta el 20% de todos los resfriados
comunes que aparecen en todo el mundo (Annan et al., 2016; Walsh et al., 2013). La mayoria de
las infecciones con estos virus causan enfermedades del tracto respiratorio leves. Sin embargo,
todos los coronavirus que infectan humanos pueden inducir enfermedades graves y causar la
muerte, especialmente en individuos inmunosuprimidos y en nifios (Konca et al., 2017; Mayer et
al., 2016). Todos ellos son detectados también en muestras de heces, sin embargo no parecen ser
una causa importante de gastroenteritis (Esper et al., 2010).

Ademas de estas 4 especies de HCoVs endémicos, otros dos coronavirus epidémicos han
emergido en los ultimos 20 afios, el coronavirus relacionado con el sindrome respiratorio severo
agudo (SARS-CoV) descubierto en el afio 2003 (Drosten et al., 2003) y el coronavirus relacionado
con el sindrome respiratorio de Oriente Medio (MERS-CoV) aparecido en 2012 (Zaki et al., 2012).
En el caso del SARS-CoV, acabd afectando a mas de 8000 individuos con una tasa de letalidad en
torno al 10% (Drosten et al., 2003) y se piensa que fue adquirido por los humanos a través de las
civetas, que a su vez lo adquirieron de murciélagos (Drosten et al., 2003). En el caso del MERS-
CoV, mas de 2000 casos han sido reportados con una tasa de letalidad en personas hospitalizadas
en torno al 30% (WHO, 2017). Se considera una infeccién zoondtica procedente de dromedarios.

Los analisis filogenéticos realizados con diferentes fragmentos del genoma del virus detectado en
el paciente de Wuhan confirmaron su pertenencia al género Sarbecovirus y a la especie
coronavirus relacionado con sindrome respiratorio severo agudo (Wu et al. 2020). Este hecho fue
posteriormente confirmado para otros 5 trabajadores del mismo mercado que ingresaron en el
hospital con neumonia severa (Zhou et al., 2020). Aunque su pertenencia al género Sarbecovirus
quedd confirmada en estos estudios, su posicién topoldgica dentro del grupo dependia del gen
utilizado para hacer el analisis filogenético.

Este hecho hizo sospechar a los autores del estudio de la existencia de un fendmeno de
recombinacidn con otros aislados de Sarbecovirus detectados en murciélagos (Wu et al., 2020). En
concreto, se observd que la parte que codifica el dominio de unidn al receptor dentro del gen S de
la espicula del virus era similar a la encontrada en otros virus capaces de utilizar ese mismo
receptor, incluyendo el aislado SARS-CoV responsable de la pandemia ocurrida en los afios 2002-
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2003. El resto del gen S era similar a los encontrados en otros aislados de murciélagos que, a
priori, carecen de la capacidad de unién a ACE2.

Las principales caracteristicas genéticas encontradas en el genoma del SARS-CoV-2 son las
mutaciones encontradas en el dominio de unién al receptor y la insercién de 12 nucledtidos justo
en la zona que separa la region codificante de ambas subunidades de la proteina S del virus
(Andersen et al., 2020). En lo que respecta al dominio de unién al receptor, parece que de las 6
posiciones clave para la unidn al receptor ACE2 encontradas en el virus SARS-CoV, solo una esta
conservada en SARS-CoV-2 (Wan et al., 2020). Sin embargo, varios estudios confirman la
capacidad del dominio de unién al receptor de SARS-CoV2 de unirse con alta afinidad al receptor
ACE2 de humanos y otras especies con alta homologia (Wan et al., 2020; Zhou et al., 2020).

Con respecto a la insercidn de 12 nucleétidos en el gen S, parece que da lugar a la apariciéon de un
sitio de corte por proteasas tipo furina que no se habia observado previamente en otros aislados
del género Sarbecovirus, creando 3 nuevos sitios de O-glicosilacion que conforman un dominio
tipo mucina que actuaria como un escudo para epitopos o residuos clave de la proteina de la
espicula del SARS-CoV-2. Estos resultados descartan el posible origen del virus por manipulacién
en laboratorios de investigacién como el ocurrido en 2003 en Singapur relacionado con SARS-CoV
(Lim et al 2004). Los autores llegaron a esta conclusiéon debido a las diferencias genéticas
encontradas con los virus recombinantes con los que se suele trabajar en investigacion y a la
presencia de estas caracteristicas genéticas en otros coronavirus encontrados en la naturaleza
(Andersen et al., 2020).

En cuanto al posible origen del virus SARS-CoV-2, existen dos teorias plausibles. La primera de
ellas defiende que antes de producirse la transferencia zoondtica tuvo lugar una seleccién natural
en el hospedador animal. El hecho de que los primeros casos de COVID-19 tuvieran lugar en el
mercado de Wuhan hace posible que la fuente animal estuviera presente en el propio mercado. El
virus que hasta la fecha presenta mayor similitud con el SARS-CoV-2 es el virus RaTG13 (identidad
en torno al 96%) aislado en murciélagos, aunque muestra diferencias en el dominio de unién al
receptor, sugiriendo que no podria unirse eficientemente a ACE2 (Andersen et al., 2020).

Posteriormente, se describio la alta similitud del SARS-CoV-2 con coronavirus aislados en
pangolines (Manis javanica). Aunque su similitud global es menor que la encontrada en el aislado
RaTG13, la regidn del dominio de unién al receptor presenta alta similitud con SARS-CoV-2,
incluyendo los 6 residuos especialmente implicados en la unién a ACE2 (Tsan-Yuk Lam et al.,
2020). Sin embargo, ninguno de los betacoronavirus aislados en murciélagos o pangolines
presentan la insercion de 12 nucleétidos del gen S.

La otra teoria sobre el origen del nuevo coronavirus defiende que la seleccién natural tuvo lugar
en humanos una vez producida la transferencia zoonética. Es decir, un ancestro del SARS-CoV-2
saltd a humanos donde adquirié las caracteristicas genéticas ya descritas, permaneciendo
indetectable y adaptandose mediante la transmisidn entre humanos hasta que produjo un
numero de casos lo suficientemente grande como para ser detectado por los sistemas de
vigilancia epidemioldgica. El hecho de que los coronavirus de pangolines ya tuvieran un sitio de
unién al receptor adaptado indicaria que el virus que saltdé a humanos también presentaba esta
caracteristica. Esto podria significar que fue la insercion de 12 nucleétidos, observada en todos los
SARS-CoV-2 secuenciados hasta la fecha, la caracteristica genética que se adquirié durante la
transmisién humano-humano.
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Esta teoria podria explicarse por la existencia de varios eventos zoondticos previos a la expansion
pandémica que produjeron cortas cadenas de transmisién tal y como ocurrié con el MERS-CoV.
Por el momento, con los datos actuales es imposible definir cudl de las dos teorias expuestas es la
correcta. Para conseguirlo se hace necesario obtener mas datos cientificos, incluyendo secuencias
virales de animales que puedan revelar el origen del virus y estudios seroldgicos que determinen
la exposicion previa en humanos al SARS-CoV-2 (Andersen et al., 2020).

5 de abril de 2020.
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RESUMEN DIVULGATIVO

El descubrimiento del nuevo coronavirus tiene su origen en un mercado de mariscos situado en la
ciudad china de Wuhan. El primer caso notificado fue el de un trabajador del citado mercado, que
ingresod en un hospital el 26 de diciembre de 2019 con neumonia grave e insuficiencia respiratoria.
Tras diversos andlisis se encontrd en esta persona el séptimo coronavirus capaz de infectar a
humanos, al que se denominé SARS-CoV-2.

El SARS-CoV-2 guarda similitudes con los otros coronavirus conocidos, pero no es exactamente
igual. Su hallazgo se suma a cuatro coronavirus endémicos, conocidos hace tiempo y causantes
del 20% de los resfriados comunes, y a dos coronavirus epidémicos aparecidos este siglo: el
relacionado con el sindrome respiratorio severo agudo (SARS-CoV), descubierto en 2003, y el
relacionado con el sindrome respiratorio de Oriente Medio (MERS-CoV), aparecido en 2012. El
nuevo coronavirus tiene muchas similitudes con todos ellos, especialmente con el SARS-CoV de
2003, pero también algunas diferencias significativas; de hecho, a los que mas se parece es a otros
dos coronavirus de origen animal.

Todavia no se conoce de dénde proviene el SARS-CoV-2, aunque diversas investigaciones
descartan casi por completo la posibilidad de que surgiera en un laboratorio debido a la accién
humana. Analisis genéticos realizados hasta el momento, tomando como base los otros
coronavirus conocidos, sugieren que el murciélago o el pangolin pudieron ser los animales que lo
transmitieron a humanos. Este proceso de transmision del animal al hombre se denomina
transferencia zoonética.

Al respecto, hay dos teorias sobre este origen. La primera sefiala que el virus reunid sus actuales
caracteristicas genéticas por seleccidén natural en el animal que transmitio el virus a los humanos.
En este caso, el virus se habria convertido en patdgeno para el ser humano antes de propagarse
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entre las personas. La segunda sugiere que esta seleccién natural que confiere al virus sus sefas
de identidad se dio ya en humanos, después de producirse la transferencia zoondtica; segun esta
ultima teoria, un ancestro del SARS-CoV-2 habria pasado de animales personas antes de mutary
convertirse en el virus que ahora conocemos. Ninguna de las dos teorias ha podido confirmarse
hasta el momento. Lo que si se sabe es que, si el virus llegé a los humanos en su forma de
patégeno actual desde una fuente animal (como postula la primera de las dos teorias), la
posibilidad de que se produzcan mas brotes en el futuro aumentaria porque la cepa que causa la
enfermedad podria seguir circulando entre los animales.
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